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INTRODUCTION

Le nodule thyroidien est une pathologie fréquente de la thyroide. Sa découverte, en
pratique clinique, est courante en raison de sa fréquence et de la topographie trés
superficielle de la thyroide la rendant trés accessible a la palpation.

La prévalence du nodule thyroidien est diversement appréciée selon que I'on
comptabilise les nodules paplpables ou les nodules de découverte autopsique ou
échographique. Enfin, la fréquence varie selon I'dge et 1'origine géographique de la
population étudiée.

On estime qu'au moins 4% de la population est porteuse d'un nodule palpable avec
selon I'étude de FRAMINGHAM une prévalence de 6,2% chez la femme et de 1,6% chez
I'homme (162).

Par contre, dans la série autopsique de MORTENSEN réalisée 2 la clinique MAYO
en1955 et portant sur environ 1000 patients, il retrouve environ 50% de nodules de moins
de 1 cm chez les sujets de 50 ans et 100% chez les sujets de plus de 90 ans (116).

Enfin, une étude plus récente (1986) faite a partir d'échographies d'environ 1000
patients, retrouve également une fréquence de 50% des nodules thyroidiens (81).

Cependant, malgré la grande fréquence de ces nodules, ils sont le plus souvent
bénins.Le cancer thyroidien est rare méme s'il constitue la néoplasie endocrinienne la plus
fréquente. On estime sa prévalence entre 2 et 4 pour 1000 habitants. En moyenne 6% des
nodules sont malins avec pour certains auteurs un risque plus élevé si le nodule est isolé
(10%) mais ceci reste discuté.

Au cours de l'exploration de ces nodules, le probléme essentiel est d'identifier les
lésions thyroidiennes malignes. Seul I'examen histologique permettrait un diagnostic certain
mais il est inconcevable d'opérer tous les nodules. Le souci principal du clinicien est donc
de les sélectionner afin d'éviter les interventions chirurgicales inutiles sans pour autant
laisser évoluer des lésions malignes.

Compte-tenu de la fréquence du nodule, sa prise en charge est un probléme de santé
publique. Jusqu'a il y a une vingtaine d'années, les examens complémentaires dont nous
disposions étaient onéreux et peu discriminatifs quant 2 la nature bénigne ou maligne des
1ésions.

La cytoponction a l'aiguille fine a radicalement changé I'approche diagnostique du
nodule thyroidien. Elle est maintenant devenue la méthode de référence et de premiere
intention d'exploration du nodule thyroidien pour les auteurs anglo-saxons.

La qualité repose sur la technique de ponction et d'étalement et sur les performances
du cytologiste. Elle permet de sélectionner les patients a risque et de les opérer.
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Nous présenterons les 273 cytoponctions réalisées & Limoges chez 241 patients dans
le service de Médecine Interne B de mars 1991 a Juin 1995, Parmi ces 241 patients, 68 ont
été opérés (avec un total de 81 cytoponctions) et ont pu ainsi bénéficier d'une confrontation
cytologie-histologie nous permettant d'évaluer la cytoponction dans notre service.

Avec ces résultats, nous tenterons d'envisager les différentes stratégies
diagnostiques devant un nodule thyroidien qui permettraient de diminuer le nombre
d'interventions pour des Iésions bénignes sans omettre un seul cancer et ceci pour un cofit le
plus faible possible.
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I. PHYSIOPATHOLOGIE DES NODULES THYROIDIENS
A. PHYSIOLOGIE DE LA CROISSANCE DU TISSU THYROIDIEN

Le tissu thyroidien adulte se compose de 70% de thyrocytes organisés en follicules,
20% de cellules endothéliales et 10% de cellules de soutien en particulier des fibroblastes.
En périphérie des follicules, se trouvent les cellules a calcitonine.

Ce tissu se caractérise par un taux de renouvellement cellulaire faible, le volume
thyroidien adulte reste donc normalement stable. Cependant, les cellules thyroidiennes
peuvent proliférer de fagon homogene (goitre) ou inhomogene (nodule). Ceci implique une
régulation de prolifération cellulaire par des facteurs intra ou extra-cellulaires dont tous les
mécanismes ne sont pas encore €lucidés mais qui constituent les grandes voies de recherche.
En effet, une meilleure connaissance de ces mécanismes de régulation permettrait, en vue
d'en modifier le cours, de mieux comprendre I'évolution vers un nodule bénin ou un cancer
thyroidien.

A ce jour, les facteurs de régulation physiologiques les plus connus sont la TSH et
l'iode mais le développement des techniques de biologie cellulaire est venu préciser la place
des différents facteurs de controle de la prolifération cellulaire, que nous allons aborder.

1.Régulation de la croissance des cellules thyroidiennes

1.1.La TSH :

La TSH est le principal régulateur physiologique de la thyroide. Les cellules
thyréotropes hypophysaires sont soumnises d'une part a la stimulation par la TRH d'origine
hypothalamique et d'autre part a un "feed-back"négatif par la T3, celle-ci provenant a 70-
80% de la conversion périphérique de T4 en T3 et, pour le reste, de la T3 circulante.

Le rdle prédominant de la TSH est bien illustré dans des situations pathologiques :
une diminution du rétrocontrdle négatif par les hormones thyroidiennes entraine une
élévation du taux de TSH et une hyperplasie de la thyroide.Les travaux expérimentaux ont
montré in vitro, 1'effet stimulant de la TSH sur la prolifération des thyrocytes (135).

La TSH agit apreés fixation sur un récepteur membranaire spécifique exprimé en
grande quantité (environ 1000 exemplaires sur chaque thyrocyte).Ce récepteur appartient a
la famille des récepteurs couplés a une protéine G, qui possédent tous un domaine
extracellulaire et un domaine intracellulaire réunis par une portion transmembranaire qui
traverse sept fois la membrane (164).
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Les protéines G sont des protéines de liaison du GTP dont la strucure est dimérique:
une sous-unité o et une sous-unité f.Deux types de sous-unités o sont impliquées dans le
contrdle de l'activité de 1'adénylate-cyclase.: I'une stimulante (Gsot) et I'autre inhibitrice
(Gio).L'activation de l'effecteur (adénylate cyclase) est déclenchée par la liaison du ligand
son récepteur.

Le message apporté par la fixation de la TSH a son récepteur peut étre transduit par
différentes voies :

*La voie de ' AMP cyclique:

Clest la principale et la mieux connue.Sa caractéristique est qu'elle stimule en méme
temps la prolifération et la différentiation des thyrocytes.Les substances qui favorisent
I'accumulation d’AMPc ou qui miment son action (toxine cholérique, forskoline, analogues
de I'AMPc) reproduisent 'effet de la TSH sur la prolifération cellulaire.La voie de ' AMPc
implique des phosphorylations spécifiques des diverses protéines par des protéines-kinases
AMPc-dépendantes (PK-A) et la régulation de l'expression de divers facteurs de
transcription dont les proto-oncogénes c-myc, c-fos et jun-D qui seraient impliqués dans le
tissu thyroidien.

*La voie des polyphosphoinositides:

Cette activation des polyphosphoinositides passe par 1'intermédiaire de la
phospholipase C et gouverne 1'efflux d'iode et la synth¢se d'H202.Cependant, son role
n'est pas clairement établi dans la prolifération des cellules thyroidiennes humaines.

*La voie de la phospholipase A2:
Elle ferait intervenir le métabolisme intra-cellulaire des prostaglandines.

La figure n°1 nous montre les trois voies de transduction du message apporté aux
thyrocytes par la TSH. Hi signifie facteur inhibiteur :
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1.2.Autres hormones intervenant dans la croissance des thyrocytes

La GH (peut-étre via I'TGF-I) active la croissance cellulaire et non la fonction
thyroidienne comme en témoigne le goitre fréquent chez les acromégales.
L'hCG pourrait jouer un role dans 1'augmentation de volume de la thyroide observée

au cours de la grossesse.

L'insuline est un facteur mitogénique utilisé in vitro dans les cultures de cellules

thyroidiennes.
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1.3. les facteurs de croissance locaux: (paracrines et autocrines)

L'intervention de facteurs locaux secrétés par les thyrocytes (autocrinie) ou par les
cellules endothéliales ou les fibroblastes (paracrinie) dans la prolifération des thyrocytes est
suggérée par de nombreux travaux obtenus in vivo, qui traduisent tous le rdle de facteurs
non hypophysaires :

Chez I'embryon, la thyroide se développe avant que la TSH ne soit secrétée ou
méme en l'absence de TSH chez I'embryon hypopituitaire (80).

Chez la souris Snell Dwarf qui ne secréte ni TSH, ni GH, ni Prolactine, lorqu'une
hémi-thyroidectomie est pratiquée, une hypertrophie du lobe contro-latéral est observée
suggérant 'existence de stimuli locaux (100).

Ces facteurs locaux sont ;

*I'IGF-I : Insulin like growth factor -I.Elle est synthétisée par de nombreux tissus
suite a I'action de la GH, elle agit de fagon autocrine ou paracrine, comme un facteur
mitogeéne ou co-mitogene. Son rdle dans la prolifération des thyrocytes est bien démontré
dans différentes especes.Elle agit en synergie avec la TSH (157).Les thyrocytes humains
sont porteurs de récepteurs spécifiques de I'IGFI et produisent de 1'lGFI mais également au
moins une des IGF-BP ( IGF-binding proteins) qui interviennent dans le transport et
l'action de 1'IGF-I (114).

L'action de I'IGF-I semble passer par l'activation des proto-oncogeénes c-ras et c-myc et c-
fos et non pas par le biais de l'activation de la voie de 'AMPc (161).

*I'IGF-II : Insulin like growth factor-II. Elle est également produite par des
thyrocytes en culture (105) et par la lignée murine FTRL-5 qui posséde des récepteurs
spécifiques pour I'IGF-II (104).

*|I'EGF = epidermal growth factor : il stimule la prolifération et inhibe la
différenciation des thyrocytes humains et de diverses especes animales (135).Les thyrocytes
des thyroides saines posseédent des récepteurs pour I'EGF. L'effet prolifératif de 'EGF
repose sur l'activation du métabolisme des polyphosphoinositides et du proto-oncogéne ras
(86).

*bFGF = fibroblast growth factor basic: c'est un facteur de croissance et
d'angiogénése ubiquitaire.Peu d'études concernent son action sur la thyroide. Il semblerait
cependant qu'il stimule la croissance des thyrocytes de chien (47).



17

*ET = endothélines: ce sont des peptides vasoconstricteurs secrétés par les cellules
endothéliales et épithéliales.Les thyrocytes produisent de I'ET-1 et ont des récepteurs pour
I'ET-1.Cette ET-1 inhibe la production de thyroglobuline et pourrait avoir un effet mitogéne
sur les thyrocytes.

*TGF P = transforming growth factor B: il a une action inhibitrice sur la
prolifération induite par la TSH et médiée par la voie de ' AMPc.

*La somatostatine (SRIF) inhibe le turn-over de l'iode et de la secrétion
d'’hormones thyroidiennes induites par la TSH (3).L'antagonisme de la SRIF sur les effets
de 1a TSH porte également sur la prolifération cellulaire sans toutefois modifier la
concentration d'AMPc (38).

1.4. Les neurotransmetteurs :

La Noradrénaline, le VIP et les prostaglandines sont susceptibles de stimuler la voie
de ' AMPc dans les thyrocytes humains in vitro. Parallélement, 'ATP, la TRH et la
bradykinine ont aussi un effet positif sur l'activation de la voie des polyphosphoinositides.
Cependant, I'observation in vitro de ces phénomenes ne permet pas de préjuger de leur
intervention réelle en physiologie.

1.5. L'iode :

L'effet inhibiteur de I'iode sur la croissance du tissu thyroidien ne s'explique pas
uniquement par ses effets sur 1'hormonosynthese.On note une hypersensibilité 4 1a TSH
chez les animaux déplétés en iode.L'action de I'iode est médiée par deux grandes voies:

- La voie de la TSH : I'iode inhibe d'une part la prolifération thyroidienne induite
par la TSH (voie de ' AMPc) et d'autre part diminue la production autocrine dTGF-I dont
on a vu qu'il était stimulant.

- La voie des facteurs de croissance: I'iode inhibe I'action des facteurs de croissance
tels que I'EGF.Un iodolactone, dérivé de 1'acide arachidonique est peut-étre 1'intermédiaire
de cette deuxie¢me voie (44).

1.6.Les facteurs immunologiques:
- Les auto-anticorps anti-recepteurs de la TSH (TSAb) entrainent une activation de la
cascade de 'AMPc.Ils interviendraient également par la voie de polyphosphoinositides.
- Dans certaines situations pathologiques, des cytokines pourraient intervenir:
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l'interferon y et TNF (tumor necrosis factor) inhibent la prolifération et la différentiation des
thyrocytes ; l'interleukine 1 stimule la prolifération mais inhibe la différentiation des
thyrocytes.

1.7.autres facteurs:

- Le tabac aurait une action antithyroidienne par l'intermédiaire des thiocyanates et
ainsi un rdle positif dans la goitrigénése (48).De plus son rdle est connu dans la maladie de
Basedow et en particulier dans I'ophtalmopathie Basedowienne (23).

- L'alcool : les effets de I'alcool sur la thyroide sont diversement appréciés. Chez
I'homme, on connait les interactions entre 1'éthanol et la fonction thyroidienne (102), et leur
modulation par une hépatopathie alcoolique ou une dénutrition chronique en modifiant
notamment les protéines porteuses.Ceci peut expliquer l'atrophie et I'hypothyroidie relative
que l'on observe dans ce contexte (78).

Par contre, in vitro, l'alcool semble également activer la voie de 'AMPc (117).

Le tissu thyroidien normal est donc soumis & de trés nombreux
facteurs de régulation endocrines, paracrines , autocrines ou exogénes.
Par ailleurs, il s'agit d'un tissu trés polymorphe et hétérogéne ayant des
capacités variées a proliférer ou a se différencier.

Compte-tenu de ces caractéristiques, le tissu thyroidien normal peut
s'adapter de facon trés fine aux grandes variations de la vie . Mais ces
particularités physiologiques nous permettent également de mieux
comprendre le polymorphisme des mécanismes d'action a l'origine des
processus pathologiques thyroidiens de méme que l'incidence élevée du
nodule dans la population générale.



19

B. PATHOLOGIE DE LA CROISSANCE DU TISSU THYROIDIEN

L'avénement d'un processus pathologique concernant la croissance de la thyroide
résulte d'une sur-expression de I'nétérogénéité du tissu thyroidien qui a lieu lors de
circonstances favorisantes et/ou sous l'influence d'une dysrégulation : augmentation des
facteurs stimulants ou diminution des facteurs inhibants la croissance.

1.Les circonstances favorisantes

1.1. L'hérédité:

On retrouve une composante héréditaire dans les goitres simples, les troubles de
I'normonosynthése et les cancers différenciés de la thyroide. On retrouve par exemple une
concordance importante (70%) des goitres chez les jumeaux homozygotes (64).

L'origine de ces pathologies héréditaires est identifiée dans les troubles de
I'hormonosynthese thyroidienne et particuli¢rement dans ceux liés 4 un défaut de la
thyroglobuline (112).

D'autres anomalies concernant les goitres simples commencent 2 étre rapportées
(33).

On connait également des formes familiales de cancers différenciés de la thyroide
(154).

1.2. L'apport iodé:

Le rdle de la carence iodée dans la goitrigéneése est bien connu (19). Elle reste la
cause la plus fréquente du goitre. Ainsi la France (115) et d'autres pays Européens sont en
situation de carence iodée relative.

Cette carence iodée entraine d'une part une diminution de son frein sur l'action
stimulante de la TSH et d'autre part, une diminution de la synthése de T3 et T4 entrainant
par feed-back une augmentation de la TSH goitrigéne.

La thyroide se trouve ainsi dans une situation favorable 2 la prolifération cellulaire ce
qui conduit & la formation de goitre, de nodules ou de goitre multinodulaire.

A Tl'inverse, un exces d'iode, rare dans nos régions, peut également entrainer une
croissance anormale du tissu thyroidien de part I'nypothyroidie qu'elle entraine et
1'élévation de 1a TSH qui en est la conséquence.
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1.3. Les autres situations d'élévation modérée de la TSH:

* La grossesse:

L'effet TSH-like de I'hCG et les modifications fonctionnelles propres a la
grossesse (telles que le besoin accru en hormones thyroidiennes ou 1'accentuation d'une
carence iodée) sont responsables de la goitrigénese.(58-59)

De plus, il semble qu'il pourrait y avoir une influence & long terme de la grossesse
sur la croissance du tissu thyroidien puisqu'une étude a montré que le nombre de nodules
augmenterait en fonction du nombre de grossesses (155).

* L'hypothyroidie infra-clinique pourrait également favoriser la goitrigénése.
L'élévation de la TSH (méme si elle reste dans les limites de la normalité) doit favoriser le
développement des thyrocytes entrainant ainsi la glande vers une nodulogénése; ceci
d'autant plus qu'il s'agit d'une forme non atrophique de thyroidite de Hashimoto.

Enfin, on soupgonne des substances goitrigénes provenant de la pollution naturelle
ou industrielle d'étre également responsables d'une stimulation de la goitrigénése et donc de
la nodulogénése mais ceci reste encore mal connu (51).

1.4. Les radiations ionisantes :

L'irradiation externe augmente le risque de nodule ou de cancer thyroidien, surtout le
cancer papillaire . En revanche, la responsabilité de 1'irradiation métabolique par de 1iode
radioactif (2 visée diagnostique ou thérapeutique) semble écartée (52).

L'impact des accidents nucléaires sur la thyroide était déja bien connu 2 la suite
d'Hiroshima. 11 a ét€ de nouveau récemment documenté par I'augmentation significative du
nombre de cancers thyroidiens survenus chez les enfants exposés lors de la catastrophe de
Tchernobyl (16).

11 semble exister une susceptibilité supérieure du tissu thyroidien aux radiations
ionisantes chez les enfants, les femmes et les patients bénéficiant d'une chimiothérapie.

Les radiations ionisantes provoquent des radiolésions de ' ADN des thyrocytes qui
modifient le cycle cellulaire.
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2. Les mutations intervenant sur les voies de régulation de la
prolifération cellulaire

2.1. Stimulation excessive de la prolifération des thyrocytes :

Elle peut provenir, soit d'une activation excessive des protéines stimulantes
(anomalie qualitative) , soit d'une sur-expression de ces mémes protéines (anomalie
quantitative).

2.1.1. Mutation d'une protéine Gs:

Elle concerne le géne gsp qui code pour la sous-unité o d'une protéine Gs.En
l'absence de TSH, la sous-unité o fixe le GDP et a une conformation inactive. L'activation
de la Gsox induite par la fixation de 1a TSH sur son récepteur dépend de la fixation d'un
GTP.(retour du GTP en GDP gréce a une GTPase intrinséque de la sous-unité )

Des mutations ponctuelles (codon 201 et 227) suppriment l'activité GTPasique
entrainant ainsi une activation permanente de la Gso et donc une augmentation de l'activité
adénylate cyclase c'est 2 dire de la voie de ' AMPc. On retrouve ces mutations surtout dans
les nodules toxiques, cette voie agissant en effet 2 la fois sur la prolifération et la secrétion .

On retrouve également ces mutations dans 10% des cancers différenciés de la
thyroide (61). On pense que la mutation intervient alors secondairement, dans des cellules
qui présenteraient déja une abolition du versant fonctionnel de 1a réponse 2 une élévation du
taux d'AMPc intracellulaire.

2.1.2. Mutation du récepteur de la TSH:

L'équipe de Vassart a retrouvé des mutations sur la portion C-terminale de la
troisitme boucle intra-cytoplasmique du récepteur de la TSH dans trois adénomes toxiques
sur onze (124). Ces mutations semblent responsables de la croissance et du caractére
hyperfonctionnel de ces adénomes puisque leur transfection & d'autres cellules détermine
une accumulation d'AMPec. 11 y aurait donc activation de la voie de ' AMPc.

A ce jour, on n'a pas retrouvé ce type de mutation dans les cancers thyroidiens
différenciés.

2.1.3. Mutation du géne de la famille ras:

Les geénes de la famille ras (famille multigénique identifiée A partir de virus
sarcomatogenes murins) codent pour des protéines qui se comportent comme des protéines
G monomeériques. Il existe également des mutations abolissant leur activité GTPasique et les
rendant constitutionnellement actives. Ces mutations sont rencontrées dans des nodules
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thyroidiens et dans des cancers papillaires ou vésiculaires. Plusieurs études suggérent que
les mutations du géne ras constitueraient le premier événement capable d'initier le processus
d'oncogénese (99).

2.1.4. Activation d'une protéine Gi:
Un sous-type de la protéine Gi (inhibitrice) , le Gial , serait exprimé de fagon
importante dans les adénomes toxiques alors que dans la thyroide saine, son expression est
abolie (149).

2.1.5. Expression d'un géne ret-hybride ou trk-hybride:
Dans les cancers papillaires, on trouve un réarrangement chromosomique conduisant
a un geéne ret-hybride ou trk-hybride qui n'est pas exprimé dans le thyrocyte normal et qui
joue un role dans 'oncogénése (168).

2.2. Inactivation du controle négatif de la prolifération des
thyrocytes:

2.2.1.Perte d'hétérozygotie chromosomique:
La perte d'hétérozygotie dans les régions chromosomiques comportant des loci
codant pour des génes suppresseurs de tumeurs est impliquée dans de nombreuses tumeurs.
Ainsi, une perte d'hétérozygotie du bras long du chromosome 11 (11q13) a été
signalée dans des lésions folliculaires bénignes ou malignes de la thyroide sans qu'elle ne
soit retrouvée dans des cancers papillaires (110).

2.2.2. Role du gene APC:
Les mutations du géne APC initient I'oncogénése de la polypose colique
familiale.Cette mutation pourrait également intervenir dans les tumeurs de la thyroide (168).

2.2.3. Inactivation du gene p53:

La protéine p53 est une protéine exprimée dans les cellules normales jouant un rdle
anti-oncogéne en s'opposant a la prolifération et 2 la croissance cellulaire induite par de
nombreux oncogenes.

Son geéne est situé sur le chromosome 17 et des mutations de ce géne ont été
retrouvées dans de nombreuses tumeurs (colon, oesophage, sein, poumon, foie).De telles
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mutations entrainent une croissance cellulaire uniquement sur des cellules déja engagées
dans un processus de prolifération. On ne les retrouve pas dans les nodules thyroidiens et
pratiquement uniquement dans les cancers anaplasiques (phénomene tardif de I'oncogénése)

Une meilleure connaissance de la nodulogénése et de la
transformation néoplasique de ces nodules nous a déja conduit & modifier
certaines attittudes cliniques face & ces nodules comme par exemple la
supplémentation en iode dans les régions carencées.Actuellement, malgré
d'importants progrés, cette approche ne nous permet pas de dire sur quel
terrain va se développer un nodule ni quel nodule va devenir cancéreux.

ILHISTOLOGIE DES NODULES THYROIDIENS

Nous nous réferons a la classification internationale des tumeurs de la thyroide
publiée par 'OMS .

A. LES NODULES BENINS
1. Les tumeurs épithéliales bénignes

1.1.L'adénome folliculaire ou vésiculaire:

C'est une tumeur solide, bien encapsulée pouvant comprimer le parenchyme
thyroidien voisin. Il s'agit d'une prolifération de cellules folliculaires bien différenciées
selon une architecture trabéculaire ou vésiculaire déterminant quatre types différénts:

-l'adénome normovésiculaire (simple)
-l'adénome macrovésiculaire (colloide)
-l'adénome microvésiculaire (foetal)
-l'adénome trabéculaire (embryonnaire).

L'adénome se compose d'un seul type architectural ou bien plusieurs types
mélangés.Il est possible d'observer des foyers de cellules oncocytaires.Les remaniements
dégénératifs sont fréquents, il peut s'agir d'hémorragies, d'oedeme, de fibrose, de
calcification, d'ossification ou de kystisation.
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Il existe ainsi plusieurs variantes histologiques :

1.1.1.L'adénome a cellules de Hiirthle ou oncocytome:
Il se compose de cellules oxyphiles, 4 cytoplasme abondant granuleux éosinophile. En
microscopie €lectronique, les cellules contiennent un grand nombre de mitochondries. Il
peut prendre n'importe quelle forme architecturale.

1.1.2.L'adénome a cellules claires:
Les vésicules sont bordées de grandes cellules a cytoplasme optiquement vide, A contenu
riche en glycogene. Les diagnostics différentiels 2 évoquer sont le carcinome vésiculaire 2
cellules claires, 'adénome parathyroidien et I'adénocarcinome rénal métastatique.

1.1.3.L'adénome a cellules en bague a chéiton:
C'est une entité trés rare, qui se compose de microvésicules ou de travées, constituées de
cellules contenant une grosse vacuole cytoplasmique refoulant le noyau en périphérie. Les
cellules sont riches en lipides ou en mucine, elle contiennent de la thyroglobuline en
immunohistochimie.

1.1.4.L'adénome atypique:
Dans cette variante histologique, la prolifération cellulaire est accentuée, l'architecture est
plus irréguliere. Un examen attentif de la capsule doit affirmer 'absence d'invasion
capsulaire et vasculaire afin d'exclure le diagnostic de carcinome.

1.1.5.L'adénome trabéculaire hyalinisant:
C'est une entité rare, importante & connaitre parce qu'elle pose des problémes de diagnostic
différentiel avec le cancer médullaire et le cancer trabéculaire.
1l se compose de travées cellulaires compactes séparées par des bandes de stroma hyalin,
réalisant une architecture rubannée. Les cellules sont cylindriques hautes et leurs noyaux
s'empilent transversalement par rapport a I'axe des bandes.

1.1.6.L'adénome toxique de Plummer:
Il s'agit d'un adénome hyperplasique bien encapsulé et hypersecrétant du point de vue
fonctionnel. Il présente une architecture normovésiculaire, les cellules folliculaires sont
hautes, hypersecrétantes.Le parenchyme adjacent est atrophique. Au centre, on peut
observer des remaniements kystiques ou hémorragiques ou des zones de sclérose. Parfois
de grandes vésicules hyperactives repliées réalisent des images pseudo-papillaires qu'il ne
faut pas confondre avec de vraies papilles néoplasiques.
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2. Les lésions kystiques bénignes

Elles regroupent les vrais kystes, les pseudokystes, les nodules et les adénomes
kystisés.

2.1. Les kystes du tractus thyréoglosse
Ils se développent a partir de vestiges du canal thyréoglosse, ils se rencontrent sur la
ligne médiane du cou. La paroi du kyste est tapissée d'un épithélium épidermoide ou
cylindrique simple, cilié ou mucosécrétant, parfois mixte. Elle peut englober des vestiges de
tissu thyroidien. Parfois cela donne naissance a des tumeurs malignes vésiculaires ou
papillaires. Le contenu du kyste est séreux, clair.

2.2. Les hématoceles ou pseudo-kystes hémorragiques
Ils compliquent en général un goitre colloide ancien et remanié. Ils se composent
d'une coque fibreuse d'épaisseur inégale, chargée de calcifications, de cristaux
cholestéroliques et de dépdts hémosidériniques. Ils contiennent un liquide nécrotico-
hémorragique. Il n'existe pas de revétement épithélial.

2.3. Les kystes colloides
Ils représentent l'involution d'un adénome colloide isolé ou d'un nodule au sein
d'un goitre adénomateux. Le contenu est colloide, associ€ ou non a de 'némorragie et on
retrouve un revétement épithélial aplati.

3. Autres tumeurs bénignes rares

3.1. L'adénolipome
Il est trés rare et se compose de structures vésiculaires mélées a un contingent de
tissu adipeux mature.

3.2. Les adénomes parathyroidiens
Ils posent des problémes de diagnostic différentiel avec les adénomes a cellules
claires ou oncocytaires lorsqu'ils se développent en plein parenchyme thyroidien. Lorsqu'ils
prennent une architecture vésiculaire, ils reproduisent de trés pres I'allure d'un adénome
thyroidien.
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3.3 Les paragangliomes
Ils peuvent exceptionnellement se développer 2 l'intérieur de la thyroide, parfois en
association avec des paragangliomes d'autres sites. Ils peuvent mimer un cancer médullaire.

3.4. La tumeur a cellules fusiformes avec des kystes
mucineux de pronostic incertain
C'est une tumeur trés rare du sujet jeune, constituée de cellules fusiformes,
épithéliales (marquées par les anticorps anticytokératine) associées 2 des structures
glandulaires bien différenciées et mucosécrétantes. Son histogénése est inconnue, il faut la
distinguer d'un carcinome indifférencié ou d'un tératome malin.

3.5. Les tumeurs des glandes salivaires
Exceptionnellement, il existe des tumeurs mixtes intrathyroidiennes.

3.6. Les tératomes mono ou pluri-tissulaires matures
Ils se voient essentiellement chez les nouveaux-nés.

B. LES NODULES MALINS
1. LES TUMEURS EPITHELIALES MALIGNES

1.1. Le carcinome papillaire

C'est la forme la plus fréquente de carcinome thyroidien représentant jusqu'a 70%
des cancers primitifs de la thyroide.

Il s'agit d'une prolifération faite de structures papillaires et vésiculaires. Les papilles,
soutenues par un axe conjonctivo-vasculaire, sont revétues de cellules épithéliales
cylindriques, hautes, & cytoplasme pile. Les noyaux typiques du cancer papillaire sont
clairs, "en verre dépoli", pouvant se chevaucher et certains présentent des inclusions
cytoplasmiques de coloration péle réalisant un aspect "en cocarde" ou bien des contours
nucléaires irréguliers et des fissures, dit "en grain de café". Les mitoses sont rares. Ces
aspects nucléaires ne sont pas constants, la présence de papilles signe alors le diagnostic. Le
stroma est scléreux, abondant, irrégulier et plus ou moins inflammatoire. Les psammomes
sont pratiquement pathognomoniques (ils peuvent également se voir dans des lésions
bénignes telles que les goitres multinodulaires) mais inconstants.
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Il existe des variantes histologiques:

1.1.1. Le microcarcinome papillaire
I1 s'agit d'un carcinome de taille inférieure ou égale a 1 cm de diametre (définition de
1'OMS), le plus souvent inférieure & 0,5 cm et de développement circonscrit. Les
microcancers sont trés fréquents et découverts de fagon fortuite sur des pie¢ces opératoires
ou bien au cours d'autopsies systématiques. Il peut étre associ€ & des métastases
ganglionnaires loco-régionales mais les métastses a distance sont exceptionnelles.Son
pronostic est excellent.

1.1.2. Le carcinome papillaire encapsulé
11 simule macroscopiquement un adénome car il est bien circonscrit et encapsulé.
Histologiquement , les papilles, les aspects nucléaires, les psammomes ou calcosphérites
sont caractéristiques. Il peut croitre au centre ou dans la paroi d'un adénome vésiculaire.

1.1.3. Le cancer papillaire diffus sclérosant

C'est une forme tumorale agressive, touchant les sujets jeunes et les enfants
déterminant rapidement des métastases ganglionnaires et a distance. Son évolution est moins
favorable que pour les autres cancers papillaires.

La tumeur se présente cliniquement comme une augmentation diffuse d'un seul ou
des deux lobes plutdt que comme un nodule isolé. La tumeur est d'architecture papillaire ou
vésiculaire avec des ilots tumoraux en métaplasie malpighienne, un stroma scléreux
abondant , de nombreux psammomes et un infiltrat lymphocytaire abondant. Elle dissémine
par voie lymphatique.

1.1.4. Le cancer papillaire d'architecture vésiculaire
La tumeur est exclusivement formée de vésicules. Elle est souvent encapsulée
macroscopiquement et histologiquement, elle doit étre distinguée des adénomes et des
carcinomes vésiculaires bien différenciés. Les papilles sont absentes mais la présence de
noyaux typiques "en verre dépoli"” signe le diagnostic.

1.1.5. Le cancer papillaire a cellules oxyphiles
11 se compose de vraies papilles revétues de cellules oncocytaires, leurs noyaux
ressemblent A ceux des autres tumeurs oncocytaires et ne présentent pas les aspects typiques
"en verre dépoli". Il ne doit pas &tre confondu avec le carcinome vésiculaire a cellules de
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Hiirthle encapsulé, qui peut présenter des structures pseudo-papillaires et des corps calcifiés
intracolloides simulant des psammomes.

1.2. Le carcinome vésiculaire

Il représente 10 2 20% de l'ensemble des carcinomes thyroidiens. Il s'agit d'une
prolifération maligne de cellules folliculaires différenciées qui ne présentent pas les critéres
nucléaires caractéristiques du cancer papillaire.

L'architecture tumorale est variable, de type vésiculaire bien différencié ou de type
trabéculaire mais ne présente jamais de papilles. Les carcinomes vésiculaires sont classés
selon leur degré d'invasion. On décrit:

1.2.1 Le carcinome vésiculaire peu invasif ou encapsulé

11 est trés difficile a distinguer macro ou microscopiquement d'un adénome
vésiculaire surtout atypique Le diagnostic de malignité repose uniquement sur les criteres
d'invasion capsulaire ou vasculaire. L'activité mitotique n'est pas un critére fiable
reproductible. En revanche, les cancers comportent plus souvent une capsule trés épaisse
contrairement aux adénomes. Ils subissent également des remaniements; 1'oedéme, la
nécrose et les hémorragies sont plus fréquents.

1.2.2. Le carcinome invasif

Clest une tumeur trés invasive, incomplétement encapsulée qui ne pose pas de
probléme diagnostique. L'envahissement loco-régional peut étre important, les métastases 2
distance s'effectuent par voie vasculaire.

1.2.3. Les formes particuliéres

-Le cancer vésiculaire peu différencié ou cancer insulaire peut étre confondu avec le
cancer anaplasique a petites cellules ou avec le cancer médullaire. A l'aide de
I'immunomarquage par la thyroglobuline, on met en évidence une goutelette intra-
cytoplasmique .

-Le cancer vésiculaire a cellules oxyphiles ou oncocytome malin est composé
uniquement de cellules oxyphiles. Les critéres de malignité reposent uniquement sur la
rupture capsulaire et les images d'embolies vasculaires.
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-Le cancer vésiculaire a cellules claires est trés rare. Les diagnostics différentiels sont
I'adénome parathyroidien, I'adénome folliculaire a cellules claires, 1a métastase d'un
adénocarcinome du rein 2 cellules claires.

1.3. Le cancer médullaire

11 se définit comme une tumeur maligne 2 cellules C. Il est relativement rare et
représente 3 & 10% des cancers thyroidiens. L'architecture est variable, soit en massifs 2
travées épaisses, soit en petits lobules, soit en formation trabéculaire ou rubannée. Les
cellules sont fusiformes, polyédriques ou arrondies; leur cytoplasme est pale ou
discrétement granuleux éosinophile. Les noyaux ne présentent pas beaucoup d'atypie, les
mitoses sont variables. Le stroma est abondant, la présence d'amylose inconstante (rouge
congo positif et thioflavine positif). On peut observer différents types architecturaux
(papillaire, glandulaire) et différents types cellulaires plus ou moins différenciés (2 cellules
claires, a cellules géantes; a petites cellules, a cellules mucosécrétantes).

L'étude immunohistochimique retrouve une positivité quasi constante des cellules
tumorales pour la calcitonine, une positivité constante pour I' ACE et moins fréquente pour
d'autres peptides (somatostatine, sérotonine, ACTH, b-endorphine, insuline, glucagon).
Enfin la positivité pour la chromogranine est de 100%, marqueur de tumeur
neuroendocrine, non spécifique de la thyroide. La positivité 2 la calcitonine permet de
dépister les formes atypiques .

1.4. Le carcinome indifférencié ou anaplasique

Clest une tumeur hautement maligne composée en partie ou totalement de cellules
indifférenciées. C'est une tumeur épithéliale composée de types cellulaires variables
(cellules fusiformes, cellules géantes, cellules polygonales), hétérogeéne et polymorphe
simulant souvent le sarcome. Elle peut comporter des zones plus différenciées montrant des
aspects de cancer papillaire ou vésiculaire. L'immunohistochimie est nécessaire pour
affirmer la nature épithéliale et primitivement thyroidienne de la tumeur.

1.5. Les autres carcinomes

D'apres la définition de '0.M.S., c'est un groupe tres rare. On distingue le
carcinome épidermoide, mucineux ou muco-épidermoide.
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2. LES SARCOMES

Ils sont trés rares et ressemblent aux sarcomes des autres organes. Les moins rares
sont le fibrosarcome et I'angiosarcome. On ne retient le diagnostic de sarcome primitif de la
thyroide qu'apres avoir éliminer I'hypothése d'un carcinome indifférencié griace a
l'immunohistochimie.

3 LES LYMPHOMES

IIs surviennent le plus souvent sur des thyroidites chroniques et la plupart sont des
lymphomes malins non Hodgkiniens.

4. LES METASTASES

Elles sont retrouvées régulierement sous forme microscopique lors des autopsies de
patients décédés de mélanome malin, de cancer du poumon ou du sein.

La métastase d'un cancer du rein 2 cellules claires simule un adénome ou un
carcinome 2 cellules claires. L'immunohistochimie aide au diagnostic.

La thyroide est fréquemment envahie par les carcinomes épidermoides des voies
aérodigestives supérieures.

C.NODULES ET GOITRES

1. REMANIEMENTS NODULAIRES AU SEIN D'UN GOITRE
DIFFUS

Dans la maladie de Basedow, peut apparaitre au sein du goitre, un ou plusieurs
nodules pouvant correspondre 2 un adénome, un cancer ou un foyer localisé de thyroidite.
Dans le goitre diffus endémique, apparaissent le plus souvent des nodules colloides.

2. LES GOITRES CONGENITAUX PAR TROUBLE DE
L'HORMONOSYNTHESE

La thyroide est hétérogeéne et nodulaire. Les nodules sont constitués de vésicules
agglomérées dépourvues de colloide dans un stroma fibreux, abondant et inflammatoire
associées a des cellules atypiques pouvant simuler la malignité. Ils se cancérisent rarement.
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3. LES GOITRES MULTINODULAIRES

Au sein du goitre se développent de multiples nodules hyperplasiques refoulant le
parenchyme voisin, de taille variable, s'entourant d'une capsule fibreuse. Ils peuvent
prendre tous les types architecturaux macro, micro ou normovésiculaire ou trabéculaire.
Parfois, ils ont un aspect inquiétant, lorsqu'ils sont denses, & contours irréguliers avec des
pseudo-invasions capsulaires. Ils sont fréquemment remaniés (hémorragie, fibrose,
calcifications, ossification, kystisation, foyer de thyroidite). Ils peuvent devenir autonomes
et hypersécrétants et déterminent alors un goitre mutinodulaire toxique ou basedowifié. En
périphérie de la glande, un nodule peut étre pédiculé, se détacher et migrer par traction. Il
peut alors s'implanter dans un muscle et réaliser une ectopie acquise qu'il ne faut pas
confondre avec un carcinome métastatique bien différencié.

D. NODULES ET THYROIDITES

Dans les thyroidites aigués, on trouve un aspect de suppuration aigué avec des
polynucléaires et des débris cellulaires.

Dans les thyroidites chroniques, la colloide est de faible abondance, les cellules
glandulaires sont rares. La thyroidite chronique de Hashimoto est caractérisée par une
infiltration diffuse et focalisée de la glande par des lymphocytes et plasmocytes.
L'infiltration lymphocytaire peut faire suspecter un lymphome. Une prolifération épithéliale
prédominante peut simuler un carcinome.

Dans la thyroidite sub-aigu€ de De Quervain, le processus inflammatoire peut étre
localisé ou envahir toute la glande. Les follicules sont détruits et la colloide est envahie par
des cellules géantes multinucléées, des cellules épithélioides et des lymphocytes.

La thyroidite de Riedel, trés rare, est une lésion fibreuse et invasive de la thyroide.
La fibrose invasive et l'infiltration inflammatoire ont tendance 2 gagner toute la glande et les
tissus adjacents comme le ferait un processus malin.
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III. CYTOLOGIE DES NODULES THYROIDIENS

On doit d'abord s'assurer que le prélévement de l'aspiration provient bien de la
thyroide et non d'un tissu adjacent. On recherche donc la présence de substance colloide et
de cellules folliculaires.

Ensuite plusieurs critéres vont étre déterminants pour le diagnostic:

- La cellularité, c'est a dire le nombre de cellules

- L'architecture, c'est a4 dire l'arrangement cellulaire (folliculaire, trabéculaire , papillaire,
cellules isolées ou en placards).

- Les caractéristiques é)'?t'ologiques : taille et forme de la cellule et du noyau, présence
ou non d'un nucléole.Fréquemment, on retrouve, sous des effets pathogeénes particuliers,
des cellules folliculaires en métaplasie avec un cytoplasme gonflé et des binucléations : ce
sont des cellules oxyphiles.

-Son abondance et ses caractéristiques (dense, épaisse, uniforme).
30} I es ﬁ] ﬁmﬂms ].Dﬂammamjms .
- IIs peuvent étre absents ou présents sous forme de :

*macrophages (spumeux ou chargés en hémosidérine, t¢émoin d'hémorragies
anciennes).

xpolynucléaires (nombreux dans les thyroidites aigués).
*lymphocytes, plasmocytes.

*autres (cellules épithélioides, cellules géantes multinucléées par exemple dans la
thyroidite de De Quervain).
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A. LE GOITRE NODULAIRE COLLOIDE

C'est le diagnostic le plus souvent effectué. Le nombre de cellules est modéré avec
une colloide abondante. On retrouve des fragments de macrovésicules avec des petites
cellules folliculaires dont le cytoplasme est pauvre et le noyau uniforme. Il peut exister des
variations en cas de remaniements hémorragiques ou inflammatoires: les lymphocytes sont
dispersés ou infiltrent les cellules.

Les nodules des goitres multinodulaires peuvent donner un aspect cytologique de
tumeur 2 cellules oxyphiles, mais dans le cas des goitres, les cellules gardent une
architecture vésiculaire et surtout gardent un petit noyau et un rapport nucléocytoplasmique
normal.

B. LES LESIONS FOLLICULAIRES

Elles représentent I'un des principaux obstacles de la cytoponction thyroidienne
puisqu'en cytologie, la difficult€ est de différencier les 1€sions folliculaires bénignes ou
malignes.

En effet, on retrouve une bonne cellularité, peu ou pas de colloide. L'architecture est
variable microfolliculaire ou trabéculaire. Les noyaux sont augmentés de volume, le
nucléole bien apparent et le cytoplasme réduit. La présence d'un prélévement trés riche en
cellules regroupées en follicules, d'une nette augmentation de volume des noyaux (de 12 a
13 @) avec un nucléole trés net et 'absence de colloide sont des critéres orientant vers la
malignité mais qui ne suffisent pas au diagnostic.

On peut tenter d'évaluer des probabilités de malignité :

- probabilité faible de malignité : aspect de goitre hyperplasique concernant
souvent des 1ésions nodulaires avec des cellules de taille uniforme dont les noyaux sont
petits. Le nucl€ole n'est pas toujours vu. Il existe un peu de colloide.

- probabilité modérée : c'est I'aspect d'adénome vésiculaire. La taille des cellules
est variable mais d'une fagon modérée. Les noyaux sont plus gros, les nucléoles visibles et
€largis. Il n'y a pas de colloide.

- probabilité élevée de malignité : la taille et la forme de cellules sont
complétement irrégulieres. Le nombre de cellules est aussi plus important.
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Le diagnostic différentiel entre adénome et carcinome folliculaire ne pourra se faire
qu'a 'examen histologique o1 les signes d'invasion capsulaire ou vasculaire signeront la

Ces Iésions folliculaires forment donc une grande partie des cytologies dites
"suspectes” et constituent le probléme majeur de la cytoponction thyroidienne. C'est
pourquoi , de nombreuses équipes recherchent des "marqueurs” de 1'adénome ou du
carcinome folliculaire.

Ainsi, I'i'mmunomarquage a la thyropéroxydase par 'anticorps monoclonal Mab 47
qui aurait une faible positivité pour les carcinomes et une forte positivité pour les adénomes,
constiturait une aide considérable au diagnostic de malignité (41).

Enfin, le marquage de la céruléoplasmine et de la lactoferrine serait diffus et intense
dans le carcinome et discret dans 'adénome.(24)

Les tumeurs a cellules de Hiirthle ou 2 cellules oxyphiles sont une variante de ces
lésions folliculaires. En cytologie, on retrouve une cellularité abondante avec peu ou pas de
colloide. Les cellules sont polygonales avec un cytoplasme granuleux et abondant. Le noyau
est grand, rond ou ovale avec une fine chromatine et un nucléole apparent. Les noyaux sont
souvent excentrés ou bilobés. La encore, le diagnostic différentiel entre adénome et
carcinome ne se fera que sur la présence ou non d'envahissement capsulaire ou vasculaire et
n'est donc pas possible sur les lames de cytoponction.

C. LE CARCINOME PAPILLAIRE

Le diagnostic de carcinome papillaire est évoqué des le faible grossissement car les
cellules folliculaires sont regroupées en papilles et/ou présentent un aspect syncitial. Parfois,
on observe un axe conjonctivo-vasculaire ramifié. Les cellules, a la périphérie de ces
regroupements papillaires, présentent une certaine rigidité et une polarisation avec des
noyaux situés au bord donnant un aspect "muciformes"”. Il existe dans ce cas des signes
cytologiques de malignité : les noyaux sont plicaturés ou encochés et peuvent se
chevaucher. Les vacuoles nucléaires sont inconstantes mais caractéristiques (elles
correspondent & des inclusions cytoplasmiques intranucléaires, bien pronongées aprés
coloration par MGG). L'aspect du noyau caractéristique "en verre dépoli" n'apparait qu'en
coloration de Papanicolaou. La membrane nucléaire est épaisse avec margination de la
chromatine qui est pale. Le nucléole est rarement mis en évidence. On peut voir des cellules
géantes multinucléées. Les psamommes sont quasi pathognomoniques mais inconstants, ils

apparaissent bleu nuit en coloration MGG et rouge en coloration Papanicolaou. De plus, un
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seul psamomme ne signe pas la malignité puisque cela a déja ét€ vu dans les goitres
multinodulaires sans cancer papillaire.

D. LE CANCER MEDULLAIRE

Les prélévements sont en général riches en cellules. Il y a perte de 'architecture
papillaire ou vésiculaire. Les cellules tumorales sont polymorphes, le plus souvent rondes
ou ovales avec un noyau excentré, large, hyperchromatique et parfois bilobé. Le cytoplasme
est granuleux riche en substance amyloide.

Le diagnostic différentiel peut parfois étre difficile, notamment avec les tumeurs a
cellules de Hiirthle mais I'étude immunocytochimique rétablit le plus souvent le diagnostic
puisqu'il existe une positivité quasi-constante pour la calcitonine. On peut également réaliser
une coloration au rouge congo puisque souvent le diagnostic est déja évoqué cliniquement.

E. LE CANCER ANAPLASIQUE

I1 est facilement reconnu par la cytologie. On trouve un important polymorphisme
cellulaire avec des cellules géantes fusiformes ou polygonales : le cytoplasme est abondant,
le noyau souvent monstrueux, les mitoses sont nombreuses. Il existe un fond inflammatoire
ou partiellement nécrotique.

F. LE LYMPHOME MALIN

Les lames sont caractérisées par une population cellulaire monomorphe de
lymphocytes atypiques avec un noyau irrégulier et un nucléole apparent.A l'inverse, dans la
thyroidite de Hashimoto, on retrouve une population polymorphe avec des lymphocytes,
des macrophages et des cellules épithéliales.

Or, environ 75% des lymphomes thyroidiens se développent sur une thyroidite
d'Hashimoto. En conséquence, la cytoponction peut ramener du matériel de thyroidite et le
diagnostic différentiel peut alors étre difficile.

G. LES THYROIDITES
1. LA THYROIDITE DE DE QUERVAIN est bien reconnaissable grice 2 la

présence de cellules épithélioides, de cellules géantes multinucléées, de lymphocytes et de
cellules folliculaires atrophiques ou en métaplasie oxyphile.
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2. LA THYROIDITE DE HASHIMOTO: les prélévements contiennent des
lymphocytes matures, des immunoblastes et des plasmocytes. Les cellules géantes
multinucléées sont rares et en général de plus petite taille que dans la thyroidite de De
Quervain. Quelques aggrégats de cellules oxyphiles sont dispersés. Il n'y a pas ou peu de
colloide.

Des foyers de thyroidite localisée sont associés & de nombreuses pathologies
thyroidiennes. C'est pourquoi, il est important d'avoir des informations cliniques avant de
conclure & un aspect cytologique de thyroidite de Hashimoto.

Le diagnostic différentiel le plus important est, comme nous I'avons déja vu, le
lymphome malin (dans la thyroidite, on observe un gradient de maturation du petit
lymphocyte vers le grand lymphocyte activé).

3. LA THYROIDITE DE RIEDEL: Le diagnostic cytologique est difficile. Souvent,
les prélévements sont trop pauvres en matériel pour étre interprétés. Si on a la chance
d'avoir un prélévement cellulaire, 1'aspect ressemble aux autres thyroidites. La présence
d'oncocytes peut éventuellement faire suggérer le diagnostic de processus chronique de
fibrose inflammatoire.

H. GOITRE ET MALADIE DE BASEDOW

On réalise rarement des cytoponctions dans ce cas. On retrouverait des cellules avec
un cytoplasme granuleux, des grandes vacuoles périphériques et des granules
périvacuolaires mais peu ou pas de colloide.

Les antithyroidiens de syntheése peuvent modifier 'aspect cellulaire et entrainer des
faux diagnostic de carcinomes. Il est donc, 12 encore, important , de fournir des
informations cliniques au cytologiste.
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IV. EXPLORATION DES NODULES THYROIDIENS
A. CLINIQUE
Cest une étape primordiale dans I'exploration des nodules thyroidiens.
1. LINTERROGATOIRE:

Il permet de préciser 1'dge, le sexe, l'origine géographique et la notion d'endémie
goitreuse, les antécédents familiaux de goitre, de nodule, de cancer ou de néoplasie
endocrinienne multiple ainsi que les antécédents personnels de maladie autoimmune
(vitiligo, maladie de Biermer, myasthénie, diabete...).

Enfin, on fera préciser la notion de goitre connu, le nombre de grossesses, la notion
éventuelle de post-partum récent, la notion d'exposition aux radiations ionisantes, les prises
médicamenteuses au long cours et I'administration de produits de contraste iodés.

En ce qui concerne le ou les nodules, on demandera leur circonstance de découverte
(par le malade ou fortuite lors d'un examen clinique systématique), I'ancienneté, la
sensibilité. On fera également préciser leur évolution, notamment une augmentation récente
de volume.

On recherche des signes fonctionnels de dysthyroidie, des signes d'altération de
I'état général, de compression médiastinale (dyspnée, dysphagie, dysphonie) et enfin
I'existence de diarrhée ou de flush.

2.L'EXAMEN PHYSIQUE:

On débute par l'inspection de la région antérieure du cou. Puis la palpation du corps
thyroide qui précise son volume, sa consistance et le présence ou non de nodule.

Pour chaque nodule, on peut définir sa taille, son siége, sa consistance, sa
sensibilité, sa forme et sa mobilité par rapport aux plans sous-jacents.

On recherche systématiquement la présence d'adénopathie cervicale et d'éventuelle
métastase & distance par un examen clinique complet.

3. CRITERES CLINIQUES DE MALIGNITE:

De nombreuses études ont cherché a établir des criteres cliniques de malignité. Elles
sont toutes rétrospectives a partir de nodules opérés.
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Les critéres "classiques” sont:

* L'age inférieur & 20 ans et supérieur a 60 ans

* Le sexe masculin pour un nodule isolé

* La notion d'irradiation cervicale ou d'exposition aux radiations ionisantes

* Les antécédents familiaux de cancer médullaire ou de NEM de type ITa ou ITb

* Une paralysie des cordes vocales, un envahissement ganglionnaire cervical ou des
métastases & distance.

* Un nodule de consistance dure ou trés dure ayant augmenté de volume récemment
et rapidement, fixé aux structures adjacentes.

Mais tous ces criteres ne sont pas spécifiques. Par exemple, un nodule trés dur peut
correspondre a des calcifications intra-kystiques ou une augmentation rapide de volume
d'un nodule peut étre due & une hémorragie intra-kystique (66).

HAMMING et al. ont essayé d'établir des critéres cliniques de malignité. Dans son
€tude, il divise ses patients en trois groupes: hautement suspect, modérément suspect et peu
suspect de malignité (72) :

- "hautement suspect": notion de cancer médullaire familial ou de NEM type II

croissance rapide du nodule
un nodule trés dur
fixation aux structures adjacentes
paralysie des cordes vocales
envahissement ganglionnaire régional
métastases  distance (os, poumon...).
-"moyennement suspect”  age inférieur 4 20 ans
age supérieur a 60 ans
notion d'irradiation cervicale
sexe masculin pour un nodule isolé
fixation douteuse
diametre supérieur 2 4 cm avec une partie kystique.
Tous les autres patients sont classés dans le groupe peu suspect. Il a pu ainsi obtenir une
comparaison avec l'histologie chez 169 patients. L'incidence du cancer dans le groupe
"hautement suspect” est de 71% alors qu'elle est de 14 et 11% dans les groupes
"moyennement" et "peu suspects"”. (72).

Si un patient a deux ou plus de deux critéres hautement suspects, son risque d'avoir
un cancer est de 100% . Par contre, s'il a des critéres cliniques appartenant aux autres
catégories, son pronostic de cancer n'est pas modifi€ (132).Plusieurs criteres cliniques
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"classiques" sont ainsi remis en cause comme 1'dge inférieur & 20 ans, les antécédents
d'irradiation cervicale et le sexe masculin.(28-132-171).

TOURNIAIRE et al. ont réalisé une étude prospective des criteres de malignité chez
407 malades (nodule froid) opérés. LA encore, les critéres classiques de maliginité sont
fortement remis en cause: ainsi, la paralysie récurentielle, les adénopathies cervicales, les
antécédents de radiothérapie cervicale, le sexe du patient et la localisation du nodule ne sont
pas des criteres significatifs. Dans cette étude, les données de la palpation restent par contre
un critére important, notamment la consistance molle qui est toujours associée 2 un nodule
bénin ( par contre la consistance dure n'est pas systématiquement un critére de malignit€)
(160).

B. LES EXAMENS BIOLOGIQUES

Ils ont une place limitée dans l'exploration des nodules thyroidiens.Le dosage des
hormones thyroidiennes est en général normal et il n'existe pas de marqueur pour les
cancers thyroidiens différenciés.

1. Le dosage de la TSHus permet de dépister un nodule toxique
lorsque le taux est abaissé et d'évoquer une thyroidite auto-immune si il est élevé.Mais une
tumeur maligne thyroidienne peut trés bien &tre associée 2 une hypo ou une hyperthyroidie.
Sa cotation est B70, soit 126 francs.

2. Le dosage des anticorps antithyroidiens peut confirmer I'existence
d'un processus autoimmun mais n'apporte pas plus d'élémént en ce qui concerne la
malignité.

3. Le dosage de la thyroglobuline n'a aucun interét puisqu'elle peut
étre élevée dans n'importe quelle affection thyroidienne. Le taux de thyroglobuline
circulante en base et aprés injection de TSH a été également évalué. Les patients ayant un
nodule malin seraient moins répondeurs que les patients ayant un nodule bénin (66).Ce test
est totalement abandonné de nos jours.

4. Le dosage de la thyrocalcitonine est indiqué en cas de suspicion de
cancer médullaire. Il doit ére demandé seul et sous stimulation par la pentagastrine s'il
existe des antécédents familiaux de cancer médullaire ou de NEM de type II. Néanmoins, ce
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dosage est d'un coiit élevé (BR 140 soit 252 francs) et s'avére peu performant s'il est réalisé
a titre systématique dans l'exploration d'un nodule thyroidien. En effet, si 1'on considére
que 6% des cancers thyroidiens sont des cancers médullaires et que 5 & 10% des nodules
isolés sont malins, alors seulement 1 personne sur 200 2 300 ayant un nodule thyroidien
isolé aura un cancer médullaire (66). D'un autre c6té, il est fondamental de faire le
diagnostic de ce type de cancer avant l'intervention puisque l'attitude thérapeutique ne sera
pas la méme et que le geste initial conditionne le pronostic.

5. Le dosage de 1'A.C.E. (antigene carcino-embryonnaire) doit &tre
réalisé en cas de suspicion de cancer médullaire mais pas en systématique (136).

C. L'IMAGERIE
1. LA RADIOGRAPHIE STANDARD

La radiographie cervicale ou du médiastin supérieur permet de préciser le caractere
plongeant d'un goitre et les signes de compression trachéale qui ne sont en aucun cas des
criteres de malignité. La recherche de calcifications n'apporte pas non plus d'information
quant 2 la malignité.

La radiographie du thorax recherche la présence de métastase pulmonaire.

2. LECHOGRAPHIE

La thyroide étant un organe trés superficiel et peu épais, c'est un organe de choix
pour 1'échographie. Les sondes de hautes fréquence (7,5 mHz de préférence) donnent des
images de haute définition et permettent de reconnaitre des nodules de I'ordre du millimétre.
Elles sont de petites taille (environ 4 cm ) et ne permettent pas de visualiser un lobe entier ou
un nodule de plus de 4 cm. On utilise également des barettes de plus basses fréquences pour
mesurer la totalité de la glande et les gros nodules. Pour les goitres plongeants, on dispose
de sondes sectorielles & focalisation variable de plus basse fréquence que 1'on applique de
haut en bas sur la fourchette sternale (98).

Couplée au doppler pulsé, elle permet une analyse de la glande sous différents
aspects: morphologie globale, volume, strucure, vascularisation. On définit les anomalies de
strucure en hypo-, hyper-, iso- ou anéchogénes par rapport au parenchyme normal. Les
images nodulaires se caractérisent donc par leur différence d'échogénicité par rapport au



41

parenchyme voisin, leurs contours, I'effet de masse éventuel déformant les contours de la
glande et des trajets vasculaires. On précise également les dimensions exactes du nodule
ainsi que sa situation antérieure ou postérieure dans la glande.

L'échographie est I'un des meilleurs examens quant a 'exploration morphologique
de la glande, par contre elle ne permet pas le diagnostic de bénignité ou malignité. Le signe
du halo (144-151-152) considéré au départ comme un signe de bénignité n'est en fait pas du
tout spécifique ( 66-82 ). De méme, le caractére hyperéchogéne, soit-disant rassurant, est en
fait trés inconstant et la présence de calcifications ne permet pas non plus de suspecter la
malignité (151-152).

Par contre, c'est 1a meilleure méthode pour évaluer le volume d'un nodule et en
déterminer sa nature solide, liquide ou mixte avec une précision de 90% (111). On trouve
40% de nodule unique ou multiple chez des patients ayant une thyroide cliniquement saine
(153 ) ce qui correspond bien aux résultats de la série autopsique d¢ MORTENSEN. On
trouve également 40% de nodules multiples chez des patients ayant cliniquement un nodule
unique ( 144 ). Cependant, la signification de ces nodules infracliniques et de découverte
échographique reste incertaine.

L'échographie permet d'affirmer la nature kystique d'un nodule. Les nodules
kystiques purs sont en fait trés rares ( 1 sur 500 nodules ) (144) et seraient bénins dans 98%
des cas. Le plus souvent, les Iésions kystiques sont mixtes avec une composante solide.

L'autre grand interét de 1'échographie est qu'elle constitue un moyen de surveillance
précis des dimensions d'un nodule lorsqu'un suivi simple ou un traitement freinateur est
préconisé,examen comparatif effectué si possible par le méme opérateur.

Enfin, certains utilisent 1'échographie pour guider leurs cytoponctions. Ceci est
surtout intéressant pour les nodules de petite taille et pour ponctionner la partie solide d'un
nodule mixte apres évacuation du liquide.

3. LIMAGERIE ISOTOPIQUE

L'exploration isotopique de la thyroide est basée sur son aptitude a capter différents
radioéléments. L'interét est qu'elle apporte un élément fonctionnel au bilan. Les cellules
vésiculaires captent l'iode et le technétium 99m mais seule 1iode est organifiée dans les
résidus tyrosinés de la thyroglobuline.

Un nodule doit avoir un diametre d'au moins un centimetre pour étre détectable 2 la
scintigraphie et les 1ésions de I'isthme et de la périphérie de la glande sont difficile 4 évaluer
(82). La fréquence du cancer dans les nodules froids est variable selon les études, de 10 a
15%. Jusqu'a maintenant, la scintigraphie était un examen primordial dans l'exploration
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d'un nodule thyroidien . Dans la métaanalyse de ASCHRCRAFT et VAN HERLE (8), sur
5000 patients opérés d'un nodule, 80% étaient "froids", 10,5% étaient isofixants et 5,5%
étaient "chauds" 2 la scintigraphie au 99mTc. Un cancer a été retrouvé dans 16% des
nodules froids, 9% des nodules isofixants et 4% des nodules chauds. Ainsi, un nodule
froid a la plus grande probabilit€ d'étre malin mais est le plus souvent bénin, alors que le
caractere chaud d'un nodule diminue le risque de malignité mais ne 1'élimine pas
formellement ( 66-136 ).

Plusieurs traceurs radioactifs peuvent étre utilisés, ils différent par l'organification
du traceur, l'irradiation et le coiit . Par contre, la scintigraphie a la méme cotation quelque
soit le produit utilisé : Z30 par incidence + P30(produit) + AMi 2 (injection IV). Donc une
scintigraphie thyroidienne avec une incidence cofite 448,50 francs (actuellement, le Z est 2
10,95F,le P2 290 F et 'AMi a 16,50 F).

3.1. L'iode

C'est un élément de 'hormonosynthese, ses isotopes sont donc captés et organifiés.
Les plus utilisés sont 1'iode 123 et I'iode 131.

L'iode 123 a une demi-vie courte ( 13 heures ) ne permettant pas son stockage. Elle
est produite par le cyclotron ce qui conduit a des probleémes logistiques, notamment de
transport pour les centres €loignés d'un cyclotron. Son coiit est élevé par rapport aux autres
isotopes (174 francs la dose d'iode 123 pour une scintigraphie) et les meilleures images sont
obtenues a 3 heures et 6 heures apres l'injection. Par contre, l'irradiation de la thyroide est
peu importante (on injecte 350 mCi pour une scintigraphie). Les images obtenues sont de
trés bonne qualité avec un trés bon contraste

L'iode 131 a un cofit peu élevé mais il entraine une irradiation non négligeable de la
thyroide. On le réserve donc au bilan d'extension des cancers thyroidiens et & l'exploration
des hyperthyroidies qui doivent bénéficier d'une irathérapie (pour réaliser une courbe de
fixation). Les meilleures images sont obtenues & 24 heures aprés 1'injection.

3.2.Le technetium 99m

C' est le traceur le plus utilisé en pratique. En effet, il est toujours disponibledans un
service de Médecine Nucléaire, son coiit est modéré (environ 50 francs la dose de Tc
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nécessaire pour une scintigraphie) et il délivre une irradiation relativement faible (3mCi pour
une scintigraphie). Par contre, il est uniquement capté et non organifié.

Depuis son introduction en routine dans l'imagerie thyroidienne, un certain nombre
de cas (3 a 8%) de cancers thyroidiens sont apparus "chauds" avec le technétium 99m et
"froids" avec liode 123 (139).L'explication la plus fréquente est que ces nodules gardent la
capacité de concentrer les anions monovalents ( iode et technétium ) mais perdent la capacité
d'organifier l'iode. On a alors recommandé que les nodules apparaissant "chauds" au
technétium 99m, sans qu'il n'y ait d’hyperthyroidie, soient réexplorés par une scintigraphie
a l'iode 123. En fait, de nombreuses études comparant les deux isotopes ont montré que ces
discordances étaient surtout le fait de 1ésions thyroidiennes bénignes. Dans 1'étude de
KUSIC sur 316 nodules cliniquement uniques, aucun cas de cancer n'a été retrouvé dans
ces cas de discordance entre les deux traceurs (95). Ils considerent donc qu'il n'est pas
nécessaire de refaire un examen a l'iode pour les nodules "chauds” au technetium et ce
malgré la préférence pour l'iode de la majorité des interprétes et que le technétium peut trés
bien étre utilisé en routine (14-95).

La scintigraphie n'est donc pas un trés bon examen pour différencier un nodule
bénin d'un nodule malin. Un point est important & rappeler: les nodules dits "solitaires" sont
en fait souvent associés a des goitres multinodulaires, il est alors fondamental d'étre siir que
le nodule visualisé sur la scintigraphie correspond bien au nodule palpé. En effet, dans une
étude, 16% des cancers diagnostiqués apres chirurgie étaient retrouvés dans une région
différente du nodule palpé. Il s'agissait de cancers papillaires occultes de moins de 1 cm. Il
est donc important, lors de la scintigraphie, que le nodule soit repéré par un clinicien
expérimenté et identifi€ sur I'image (139).

D'autre part, il faut étre reservé a I'égard des nodules isofixants. En effet, la
scintigraphie étant une image a deux dimensions, un cancer thyroidien peut perdre son
caractere froid s'il est situé en avant ou en arriére du tissu thyroidien normal. Le tissu
thyroidien normal a besoin de TSH pour capter le traceur (iode ou technétium).

Quand la TSH est diminuée par un exces d'hormones thyroidiennes endogeénes ou
exogenes, le tissu thyroidien normal capte peu d'isotope. Par contre, le tissu thyroidien
"autonome" va capter le traceur méme en l'absence de TSH et un nodule autonome va
apparaitre chaud 2 la scintigraphie s'il produit assez d'hormones pour freiner la TSH
empéchant 1'isotope de se fixer sur le tissu thyroidien normal. Mais si ce nodule autonome
ne produit pas assez d'hormones pour freiner la TSH, le nodule va apparaitre isofixant 2 la
scintigraphie.
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Certains préconisent alors un test de freination a la L-Thyroxine (8) pendant 4 2 6
semaines a la dose de 150 a 200 mg par jour et une nouvelle scintigraphie est réalisée (
132). Si le nodule capte le traceur et le tissu autour est éteint, le nodule est alors
hyperfonctionnel. Par contre, si le nodule ne capte pas le traceur aprés ce traitement
d'épreuve de méme que le reste de la glande alors le nodule doit étre considéré comme froid
et exploré comme tel. La dose et 1a durée du traitement freinateur est variable d'un auteur 2
l'autre (139).

3.3. Autres isotopes

Le sélénométhionine (75 Se), le citrate de gallium (67 G), le césium 131 (131 Cs),
le phosphore 32 ( 32 P) et le thallium 201 (201 TI). Ils se fixent de fagon plus intense sur le
tissu tumoral en fonction de l'augmentation du métabolisme de celui-ci.Le thallium 201 a été
étudié notamment dans une étude japonaise (123) & un temps précoce (5-15 minutes) et 2 un
temps tardif ( 3-5 heures) apreés administration de 1,5 4 2 mCi de 201 T1.94,6% des nodules
qui se sont révélés €tre malins ont montré une hyperfixation au thallium 201 mais il
existerait de nombreux faux-positifs par adénome vésiculaire bénin ou foyer de thyroidite.

Ces dernieres méthodes ne peuvent pas €tre utilisées en routine compte-tenu de leur
colit et de leur caractére irradiant.

3.4. La scintigraphie par fluorescence X

Cette méthode évalue le contenu en iode du nodule thyroidien grice a la
fluorescence de l'iode stable soumis a un rayonnement X. Ce rayonnement est détecté par
un scintigraphe a balayage, éventuellement couplé & un systéme de traitement informatique
qui permet de quantifier le pool iod€ intra-thyroidien. L'avantage est I'absence
d'administration d'iode radioactif et I'irradiation est inférieure & 10 mrad. Cette technique
nécessite une source d'américanium 241 ou bien un tube générateur de rayon X, elle reste
trés rarement utilisée car ces appareils sont en nombre trés limités.

On obtient une "image" thyroidienne montrant une répartition homogene de l'iode
froid. Sur cette image, le nodule apparait plus ou moins riche en iode par rapport au
parenchyme voisin. Un nodule pauvre en iode correspondrait dans 40% des cas a une lésion
maligne (8).
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4. LA TOMODENSITOMETRIE ET LIMAGERIE
PAR RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE

Le scanner avec injection donne de trés bonnes images de la thyroide avec de bons
contrastes, une bonne définition de la taille, de la structure et des rapports anatomiques de la
glande. Il permet essentiellement la recherche de métastases loco-régionales et peut étre
intéressant dans les goitres plongeants avant une chirurgie. Cependant, l'irradiation est
supérieure a celle délivrée par une scintigraphie et il n'apporte pas de renseignements sur le
caractére bénin ou malin du nodule thyroidien.

L'IRM , pour la plupart des auteurs, n'apporte pas non plus d'information quant au
caracteére bénin ou malin d'un nodule.Cette technique d'imagerie non traumatisante a été au
départ peu évaluée en pathologie thyroidienne. L'utilisation des antennes de surfaces
spécifiques en forme de collier a permis un gain d'information trés net. C'est surtout par
l'essai de caractérisation tissulaire que I'TRM parait novatrice. Plusieurs auteurs rapportent
des signaux en T1 et surtout en T2 longs comme fortement suspects de malignité.L'étude
structurale aux différents temps de relaxation peut également apporter des arguments
concernant la malignité. L'aspect inharmonieux du raccordement au parenchyme sain et la
bordure mal limitée et imprécise du nodule sont des éléménts de malignité assez constants.
L'étude de RENARD (131) retrouve une sensibilité de 94,4% et une spécificité de 81,8%
de I'IRM en faveur de la malignité avec 1,05% de faux-négatifs et 14,73% des faux-
positifs.

L'IRM permet également une étude pré-opératoire des rapports anatomiques des
goitres, mais elle rest encore peu rodée en pathologie thyroidienne.
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D. LA CYTOPONCTION A L'AIGUILLE FINE

1. HISTORIQUE

Des les années 1930, MARTIN et ELLIS (106) rapportent leur expérience de
biopsies thyroidiennes, 2 I'époque avec de grosses aiguilles. Mais cette technique a peu de
succes en raison de la crainte de dissémination d'un éventuel processus tumoral.

CRILE et HAWKS (34) et WANG (167) rapportent respectivement 1 cas sur 2000
et 1 cas sur 1200 de dissémination tumorale mais en utilisant des aiguilles de gros calibre. Il
s'agissait d'une métastase thyroidienne d'un cancer du rein et d'un carcinome papillaire
extensif.

Avec la biopsie a l'aiguille fine, aucun cas de dissémination n'a été rapporté (8).

Dans les années 1950, la méthode sera développée d'abord dans les pays
scandinaves par SODERSTROM puis en1965 par LOWHAGEN et WILLEMS. Clest &
I'hopital Karolinska de Stockolm que ces auteurs ont pratiqué le plus grand nombre de
cytoponctions et ont acquis l'expérience la plus grande en cytologie thyroidienne (plus de 20
000 cas).

Parallelement aux Etats-Unis, les équipes d'endocrinologues utilisent plutdt la
ponction biopsique a l'aiguille de gros calibre (21-101-120). Cette technique est plus
invasive et comporte des risques de complications non négligeables (que nous reverrons en
détail plus loin). Aussi, méme si cette méthode a ét€ largement utilisée dans les années 80
(21) , elle tend aujourd'hui a étre abandonnée.

L'équipe dESSELSTYN et CRYLE s'initie & 1a ponction-aspiration 2 l'aiguille fine
aupres des équipes suédoises et cette technique devient la méthode diagnostique de référence
pour les auteurs anglo-saxons.

En France, les premiéres publications paraissent dans les années 50 avec
MENEGAUX puis en 64 avec BONNEAU et ZAJDELA. La cytoponction commence alors
a étre largement utilisée mais elle rest contestée par d'autres équipes en raison du risque non
négligeable de faux-négatifs, c'est & dire de diagnostics faussement rassurants de bénignité.
Mais grice au développement de la méthode, I'expérience des cytologistes et des
"préleveurs" s'élargit et la fiabilité de la méthode s'améliore. Elle est actuellement reconnue
comme une méthode d'étude du nodule thyroidien fiable, peu onéreuse, non invasive,
dénuée de complication qui offre ainsi une meilleure sélection des malades a opérer par
rapport aux autres examens paracliniques dont nous disposions jusqu'a présent.
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2 LA TECHNIQUE:

La méthode de référence de la cytoponction a l'aiguille fine est celle décrite par
LOWHAGEN:

Le patient est allongé sur le dos, un oreiller glissé sous les épaules, le cou étant ainsi
en légere hyperextension.

La peau est alors désinfectée a 1'alcool a 60°.

La ponction est réalisée avec une aiguille fine (pour injection sous-cutanée) de calibre
25 Gauge (0,5mm de diametre pour 16 mm de long) pouvant varier de 21 2 27 G.

Cette aiguille est adaptée a une seringue de 10 ml.

Le nodule est repéré par la palpation et immobilisé avec une main tandis que 1'autre
main pique avec l'aiguille montée. Une fois l'aiguille introduite dans le nodule, 1'opérateur
procede a 2 ou 3 aspirations douces en effectuant des petits mouvements de va et vient, en
gardant l'aiguille dans la méme direction sans la retirer. L'opérateur surveille l'apparition
d'une sérosité a 'embout de l'aiguille et doit relacher 1'aspiration avant de retirer l'aiguille
(sinon le matériel est aspiré dans la seringue et coagule).

Pour les nodules de grande taille, il est préférable de multiplier les prélévements en
changeant d'aiguille et de seringue a chaque fois.

Les nodules liquidiens sont vidés de leur contenu par aspiration douce jusqu'a
affaissement complet du kyste. S'il persiste une zone solide; elle sera également ponctionnée
avec une nouvelle aiguille montée sur seringue.

Une compression du point de ponction est maintenue pendant une 4 deux minutes.

A partir de cette technique de référence, plusieurs variantes ont été proposées :

- L'anésthésie locale: certains utilisent une anésthésie locale, estimant que cela est plus
confortable pour le patient surtout lorsqu'on veut effectuer 5 2 6 prélévements. Cette
précaution préviendrait les mouvements et les contractions involontaires du patient (68). Les
détracteurs pensent que l'injection du produit peut géner I'analyse des contours du nodule
entrainant une difficulté a placer l'aiguille. L'équipe d¢e HAMBURGER pratique pour cela
une anésthésie locale suivie d'un massage qui disperse le produit dans le tissu sous-cutané
et ne modifie pas les contours du nodule (68).

- L'utilisation d'un systéme d'aspiration monté sur la seringue ou pistolet porte-
seringue (systéme CAMECO) faciliterait le geste de 1'opérateur en lui laissant une main libre
pour maintenir le nodule. Les détracteurs lui reprochent de rendre le geste plus gauche , la
main étant trop €éloignée du nodule.
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- La taille de 1'aiguille est également discutée, de 21 & 27 G mais la plus utilisée est de
25 G.Notons que plus l'aiguille est grosse, plus le risque d'avoir une contamination
sanguine est grand. A l'inverse, le probléme des aiguilles trop fines est leur grande
flexibilité rendant parfois difficile leur pénétration dans le nodule.

- Concernant le lieu de ponction, peu d'études précisent I'emplacement de 1'aiguille dans
le nodule. Néaonmoins, pour les petits nodules, le choix est limité. Pour les gros nodules,
il est conseillé de piquer plutdt en périphérie de fagon circonférentielle et d'éviter le centre
qui contient peu de cellules folliculaires et plus de cellules dégénératives.

- Le nombre de prélévements varie de 3 2 7 ou plus par nodule selon les auteurs. Dans
certains centres, le cytologiste effectue lui-méme le prélévement et peut ainsi vérifier
immédiatement s'il est significatif, ce qui augmente bien la qualité du résultat final.

- On peut également réaliser la cytoponction sans aspiration. Ainsi 1'équipe de Curie
préfere les cytoponctions sans aspiration. ZAJDELA (174) considere qu'avec cette
technique, on diminue le traumatisme tissulaire et 1a contamination sanguine et que, de plus,
en manipulant directement 1'aiguille, 1'opérateur accroit sa sensibilité tactile au moment de
ponctionner le nodule. MERLE (113) dans une étude rétrospective a montré la supériorité de
la technique sans aspiration qui permettrait I'obtention de frottis plus richement cellulaires et
donnerait des résultats diagnostiques supérieurs.

L'opérateur utilise alors une aiguille de 0,5mm de diametre qu'il introduit dans le nodule et
effectue des mouvements de va et vient lentement dans différents plans. Il surveille
l'apparition d'une sérosité qui monte par capillarité jusque dans l'embout de l'aiguille.
L'aiguille est alors retirée et on fixe une seringue remplie d'air pour expulser le matériel sur
une lame. Deux 2 trois ponctions par nodule sont effectuées. En cas de liquide kystique, on
adapte une seringue et on aspire doucement (une aspiration trop brutale risque de provoquer
une hémorragie intra-kystique) juqu'a affaissement complet du kyste.

ROSSI et col (141) ont réalisé une étude prospective en 1990 pour évaluer
l'influence de la technique (calibre de I'aiguille, avec ou sans aspiration) sur la qualité du
prélévement. Les critéres de qualité étant la qualité macroscopique des lames, la quantité de
colloide, le degré de contamination sanguine, la présence de cellules vésiculaires isolées, en
amas ou en placards bien étalés et la présence de gros amas cellulaires mal étalés peu
analysables. Les meilleurs lames sont obtenues avec l'aiguille de gros calibre 21 G sans
aspiration et également avec l'aiguille de 23 G avec aspiration en effectuant 5 aspirations.
Les lames ainsi obtenues comportent en effet le plus de cellules isolées ou en amas, de
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placards avec des cellules intactes et le moins de contamination sanguine, qui constituent des
criteres de qualité cytologique.

- Enfin, la cytoponction "classique" est réalisée apres avoir repéré le nodule par la palpation.
Certaines équipes lui préférent le repérage échographique. Cette technique a été
introduite en 1977 par WALFISH (165). Elle permet de ponctionner des nodules de plus
petite taille et non accessibles  la palpation . Elle donnerait de meilleurs résultats sur le
pourcentage de prélévements non significatifs (28-32).

La cytoponction échoguidée peut s'effectuer "a main libre" ou avec un guide,
l'aiguille de ponction étant solidarisée 2 la sonde d'échographie (cette derniére technique
donnant de moins bons résultats, la ponction du nodule étant alors limitée dans un seul axe)
(32).

Elle peut également étre utile pour des gros nodules mixtes afin de localiser la partie
kystique et la partie solide (17).

Quelle que soit la technique de prélévement, 1'aiguille est ensuite adaptée 2 une
seringue remplie d'air et une goutte de sérosité est déposée a l'extrémité de chaque lame.

On procede alors rapidement 2 I'étalement & 1'aide d'une seconde lame inclinée 2 30°.
11 faut tirer le film cellulaire par capillarité rapidement, de fagcon uniforme, sans retour en
arriere. L'étalement ne doit pas étre écrasé ni épais et doit occuper le centre de la lame et les
2/3 de sa surface.

Pour une aspiration, on réalise 4 4 6 étalements. Il est surtout intéressant de
ponctionner plusieurs fois le nodule en variant la zone de ponction.

Les lames sont alors séchées a I'air puis colorées par le May-Grunwald-Giemsa
(MGG) ou fixées dans un mélange alcool-éther et colorées par la technique de
Papanicolaou. Les lames peuvent également étre uniquement séchées a l'air permettant des
coloration spéciales complémentaires (rouge congo si un cancer médullaire est suspecté, qui
met en évidence la substance amyloide). Les lames destinées a I'immunomarquage sont
séchées 4 l'air puis conservées a +4° pour moins de 48 heures ou 2 -20° si elles doivent étre
conservées plus longtemps. Les nouvelles techniques d'analyse morphologique du noyau
ou du contenu en ADN ne sont pas encore de pratique courante.

Le choix de la technique de coloration se fait par le cytologiste. La technique au
MGG est préférée des auteurs scandinaves. Elle colore bien le cytoplasme cellulaire et le
fond de 1'étalement. La technique de Papanicolaou est préférée par les cytologistes



50

américains. Elle met en valeur les détails nucléaires. Certaines équipes, dont celle de
Limoges, utilisent les deux méthodes de coloration.

3. CRITERES DE VALIDITE:

- Le nombre de prélevements: en général, on considere qu'il faut au moins 3
ponctions différentes par nodule. Mais plusieurs équipes font au minimum 6 prélévements
par nodule (28-71).

- Le nombre de placards cellulaires par lame: HAMBURGER considére
qu'il faut au minimum 6 placards cellulaires sur au moins deux lames provenant de
ponctions différentes pour considérer un prélévement comme bénin (68).

Les ponctions ne rapportant pas assez de matériel sont dites blanches ou ininterprétables. Il
faut alors recommencer la cytoponction. Une fois sur deux, le résultat est significatif lors du
deuxi¢me prélevement mais parfois on n'obtient pas de matériel suffisant malgré plusieurs
prélévements (souvent dans les lésions kystiques ou scléreuses).

- L'absence de globules rouges: 1'absence totale d'hématie est difficile en
pratique. Il est rarement précisé dans la littérature le nombre exact d'hématies rendant la
lame ininterprétable mais il est reconnu qu'une ponction hémorragique doit étre renouvellée
a distance.

Cette technique relativement simple posséde donc plusieurs variantes

Les résultats de la cytoponction et notamment du nombre de
prélevements significatifs en dépendent de facon essentielle.

L'expérience du médecin qui pratique le geste est primordiale mais, 1a
encore, il y a discussion. HAMBURGER considére qu'il faut avoir réalisé
au moins 700 cytoponctions pour étre performant (68) ce qui réserve ce
geste a des grands centres. Classiquement, il est reconnu qu'avec un
minimum de 5 cytoponctions par semaine, les résultats sont concordants
avec ceux des grandes séries (8-67).

DWARAKANATHAN (46), PEPPER (125) et ASP (9) considérent
cependant que cette technique ne doit pas étre réservée aux grands centres
d'endocrinologie (au moins 500 cytoponctions par an) .
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Ils obtiennent des résultats identiques avec de expériences moindres (
environ 50 cytoponctions par an).

Bien siir, I'expérience du cytologiste est également fondamentale et
dans certaines équipes, les cytologistes et non le clinicien réalisent le
geste eux-méme, permettant ainsi une vérification immédiate de la qualité
du préléevement cellulaire.

4. LES AVANTAGES DE LA TECHNIQUE

C'est une technique simple, sfire et rapide. Elle est le plus souvent indolore,
cependant, certains auteurs qui multiplient le nombre de ponctions (>6) préférent utiliser une
anesthésie locale.

Elle permet d'apprécier la consistance du nodule ( trés dure, ligneuse ou au contraire
molle ou ferme ) et de faire le diagnostic du kyste et son évacuation.

Elle permet de réduire la fréquence de la chirurgie pour nodules thyroidiens et
d'augmenter la fréquence des cancers dans les nodules thyroidiens opérés de 16 3 65% pour
KENDALL (88). Pour HAMBURGER (70), la chirurgie du nodule thyroidien a diminué de
50% et le nombre de cancer dans les nodules opérés a augmenté de 15 2 40% permettant un
geste initial adapté. Pour HAMBURGER et GHARIB I'économie réalisée aux Etats-Unis
depuis l'utilisation de la cytoponction s'éléve a plus de 15 millions de dollars par an.

De plus cette méthode s'avére peu onéreuse. En France, la cytologie est un B120
(avec un acte biologique B=1,80 FF) soit 216 FF auxquels se rajoutent un K35 si la
ponction est faite par le cytologiste. On rappelle que I'échographie est cdtée K20 soit 250
FFet la scintigraphie 448,50 FF.

C'est un examen reproductible. HAMBURGER (70) a réalisé une nouvelle
cytoponction 2 'aiguille fine avec un intervalle de 6 mois & 8 ans (en moyenne 2,39 ans)
dans 181 cas. Le diagnostic a été confirmé dans 88% des cas.

Malgré toutes ces qualités, il est surprenant de constater que peu de médecins en
France prescrivent cet examen. Dans une enquéte aupres d'endocrinonologues frangais, la
cytoponction ne vient qu'en quatriéme position des examens prescrits apres I'échographie,
la scintigraphie et la biologie (109).
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On lui reproche essentiellement le nombre de faux-négatifs, le nombre de
prélévements non significatifs ou l'absence de cytologiste intéressé par la cytologie
thyroidienne.

5. LES EFFETS SECONDAIRES
Les complications locales sont rares et bénignes.

Concernant le risque de dissémination tumorale, il faut rappeler que les deux cas de
dissémination tumorale avaient eu lieu aprés une ponction avec une aiguille de gros calibre
(69), qui ne sont pas pratiquées dans notre centre et que sur les 20 000 cytoponctions 2
l'aiguille fine (méthode que nous employons a Limoges) réalisées a I'hopital Karolinska,
aucun cas de dissémination n'a été recencé.

On peut voir par contre des hémorragies intra-glandulaires, des destructions
folliculaires; la formation d'un tissu de granulation, une fibrose, des atypies nucléaires ou
cellulaires et des altérations capsulaires (10).

Les hémorragies intra-nodulaires pourraient étre prévenues par la compression locale
(150).

On a décrit également une ponction trachéale, une atteinte du nerf récurrent réversible
(69), des syncopes vagales (2 cas sur 309) et de rares douleurs persistant plus de 24 heures
(150).

La nécrose du nodule aprés une cytoponction est rare mais existe. Elle se produirait
surtout sur les nodules malins (97) et en moins de deux semaines. Le patient voit alors son
nodule diminuer de volume voire disparaitre aprés un épisode douloureux.

Dans I'étude ‘' HAMBURGER, 10% des nodules ont diminué ou disparu apres la
cytoponction (70). Le mécanisme de cette nécrose serait une interruption de la
microcirculation.

AXIOTIS (10) décrit une complication rare de la cytoponction: le cas d'une
hyperplasie endothéliale papillaire survenue chez une femme de 74 ans ayant un nodule de 4
cm de diametre ponctionné a deux reprises avec des aiguilles de 21 et 23 G avec un
minimum de 5 passages a chaque fois. La premiére cytoponction était non significative, la
deuxi¢me montrait une thyroidite de Hashimoto. Devant 'augmentation de taille du nodule
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malgré un traitement freinateur, elle a finalement été opérée. Le diagnostic histologique fut
une hyperplasie papillaire endothéliale (probablement due a I'nématome induit par la
cytoponction), une tumeur 2 cellules de Hiirthle et une thyroidite de Hashimoto.

Un cas d'hyperthyroidie transitoire aprés une cytoponction a conduit des auteurs
japonais (92) a réaliser une étude rétrospective sur 500 cytoponctions et ils ont retrouvé 5
cas d'hyperthyroidie post cytoponction (avec un délai de 2 a 20 jours). Ils ont également
réalisé€ une étude prospective sur 52 nodules pleins et 63 kystes avec une incidence de
I'hyperthyroidie post-cytoponction de 0,9% (1/115 patients): une femme de 58 ans, deux
jours apreés une cytoponction avec une aiguille de 22 G pour un nodule mixte s'est
présentée a nouveau pour récidive du kyste. Son bilan hormonal montrait une FT4
augmentée et une TSH freinée sans signe clinique d'hyperthyroidie. Tout est rentré dans
l'ordre spontanément aprés 14 jours. L'explication n'est pas connue, on peut évoquer la
survenue de phénomenes inflammatoires qui entraineraient une libération d'hormones aprés
une ponction. i

Enfin, une étude (13) a montré une libération de thyroglobuline dans la circulation
apres cytoponction, mais 1'étude ne comporte que 12 cas. Cette libération de thyroglobuline
pourrait étre en faveur de la malignité.

6. EXPRESSION DES RESULTATS

Les résultats des nombreuses études sur la cytoponction a l'aiguille fine sont
exprimés de manicre variable selon les auteurs , ce qui complique I'analyse des données de
la littérature et la comparaison des résultats. En général, on distingue au moins quatre

groupes:
6.1. Les cytologies bénignes (négatives)

Elles correspondent aux cytologies des kystes colloides, des thyroidites, des nodules
et des goitres, des adénomes normo ou macrovésiculaires. Pour chaque entité, les aspects
cytologiques sont caractéristiques et précis. On peut affirmer la bénignité et proposer une
simple surveillance médicale en I'absence d'autres indications opératoires (géne mécanique,
esthétique, anxiété).

Elles représentent de 53 a 90% des résultats (55).
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6.2. Les cytologies malignes ( positives )

La malignité peut étre affirmée, les aspects cytologiques étant suffisamment
évocateurs, pour les carcinomes papillaires, les carcinomes anaplasiques, les cancers
médullaires, les lymphomes et les métastases. La difficulté reste entiére pour le diagnostic
de malignité des proliférations différenciées d'architecture vésiculaire.

Elles représentent de 1 & 10% des résultats (55).

6.3. Les cytologies suspectes ou douteuses

Elles regroupent les résultats cytologiques intermédiaires pour lesquels un diagnostic
tranché de bénignité ou de malignité est impossible. Elles concernent deux grandes
catégories, les cytologies atypiques et le grand groupe des "1ésions folliculaires".

Elles représentent de 5 & 23% des résultats (55) .

Les cytologies atypiques concernent également les thyroidites ou les adénomes et
goitres remaniés. L'interprétation peut également étre difficile aprés un traitement par anti-
thyroidiens de synthese.

Les 1ésions folliculaires représentent la plus grande difficulté de I'analyse
cytologique thyroidienne. En effet, la différence entre adénome et carcinome est marquée
par l'invasion capsulaire ou vasculaire et n'est donc pas visible en cytologie.

Certains auteurs divisent les 1ésions folliculaires en trois sous-groupes: (96)

Type I: probable carcinome vésiculaire

Type II: caractéristiques cellulaires pouvant étre compatible avec un cancer
mais sans aucune certitude.

Type III: prélévement tres cellulaire mais cellules régulieres évoquant plutdt
la bénignité.

Apres vérification histologique, on retrouve 60 2 90% de tumeurs mahgnes dans la
classe I, 20 2 30% dans la classe I et 10% dans la classe II1.

Au total, 75% des cytologies suspectes correspondent & d'authentiques tumeurs
folliculaires parmi lesquelles moins d'un tiers (environ 27%) sont malignes.
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6.4 Les cytologies blanches ou non significatives

Elles représentent les prélévements ininterprétables. Le matériel comporte moins de
six groupes cellulaires ou est acellulaire, coagulé ou mal étalé ou encore hémorragique.

Elles représentent de 2 & 21% des résultats (55) . Dans 50% des cas une nouvelle
cytoponction permet d'obtenir un résultat significatif (60).

La valeur qualitative ou quantitative du prélévement est li€e d'une part 2 la maitrise
technique du préleveur mais également a la nature du nodule.

Par exemple, un nodule fibreux est induré ce qui rend la cytoponction difficile, le
matériel ainsi recueilli est souvent pauci-cellulaire. Parfois méme, la capsule est tellement
épaisse qu'elle est infranchissable par 1'aiguille fine.

Les kystes posent également souvent un probléme diagnostique : d'une part, ils
correspondent & des 1ésions histo-pathologiques tres variées, d'autre part, le liquide de
ponction, malgré la centrifugation, «st souvent paucicellulaire.

Cependant, il convient d'explorer avec vigilance ces 1ésions kystiques car I'incidence
des tumeurs malignes dans ce type de lésion n'est pas négligeable. DE LOS SANTOS et
son équipe ont publié une étude sur une série de 221 patients opérés pour un nodule
thyroidien (39). Ils trouvent 14% de 1ésions malignes dans les nodules kystiques contre
23% dans les nodules solides. Ces auteurs font une revue de la littérature et constatent que
l'incidence des tumeurs malignes dans les nodules kystiques varie de 3% a 25%, avec un
chiffre moyen de 14%. Il faut préciser que DE LOS SANTOS se référe a la classification
internationale de 'OMS et classe 1'adénome 2 cellules de Hiirthle dans les 1ésions tumorales
bénignes alors que d'autres auteurs comme ROSEN les considérent comme potentiellement
malignes. Dans sa série de 60 patients, I'incidence des 1ésions malignes dans les nodules
kystiques est de 32% (138). Si l'on €limine les tumeurs 2 cellules de Hiirthle, ce
pourcentage passe a 25%.

En conclusion, le caractére liquidien d'un nodule ne préjuge pas de sa bénignité. Il
faut ponctionner les zones solides résiduelles des nodules qui s'affaissent partiellement 2 la
cytoponction et surveiller étroitement voire opérer les nodules kystiques récidivant aprés
ponctions itératives.
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7. LES RESULTATS DES GRANDES ETUDES

La comparaison des nombreuses grandes études est rendue difficile par la différence
d'analyse statistique. En effet, certains auteurs incluent dans leurs calculs les cytologies
suspectes et d'autres non. Si elles sont incluent, ces derni¢res font partie de la classe positif
ou malin.

Lorsque les cas "suspects" ou "intermédiaires” sont classés 2 part et n'interviennent
pas dans les calculs des parametres statistiques, la spécificité et la fiabilité globale sont
majorées, le taux de faux-négatifs rete inchangé, le taux de faux-positifs est sensiblement
abaiss€ et la sensibilité diminuée. ASP (9) a clairement souligné ce probléme et intégre les
résultats suspects dans les résultats positifs.

7.1. Les faux-négatifs

Le taux de faux-négatifs est défini par le pourcentage de patients dont la cytologie est
bénigne et qui ont en fait une 1ésion maligne. Il représente donc le nombre de cancers
méconnus par cette méthode et doit donc étre le plus bas possible pour que la méthode soit
stire.

Le véritable taux de faux-négatifs n'apparait que dans les études ol TOUS les
malades sont opérés. Dans la revue de la littérature de GHARIB (55), il se situe entre 1,3 et
11,5%, en moyenne 5,2%. CARUSO et MAZZAFERRI (28) trouvent également une
moyenne de faux-négatifs de 5%. ASCHRAFT et VAN HERLE (8) obtiennent sur 1330
patients tous opérés un taux de faux-négatifs de 1,7%. Il apparait dans la plupart des études
ol tous les patients ont une confirmation histologique que ce taux est inférieur & 5%. Ces
résultats faussement négatifs correspondent soit 2 une erreur d'interprétation, soit d'un
probleme de recueil cellulaire insuffisant notamment pour les nodules trs petits ou pour les
kystes.

Une autre fagon d'évaluer ces cancers méconnus est la surveillance de ces patients
ayant une cytologie négative.Deux études ont suivi ces patients: L'équipe de BOEY (18) a
suivi 365 patients pendant une moyenne de 30 mois et n'a trouvé que deux cancers.Le taux
de faux-négatifs était de 2,1%. L'équipe de GRANT (62) a suivi 439 patients ayant une
cytologie bénigne pendant 6,1 ans, 3 cancers sont survenus, le taux de faux-négatifs est de
0,7% dans cette série.
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7.2. Les faux-positifs

Le taux de faux-positifs correspond au pourcentage de patients ayant une cytologie
positive ou maligne et dont I'histologie s'avére en fait bénigne. Ils ne constituent pas le
probléme majeur de la cytoponction. Ils ne deviennent un réel inconvénient que si l'on veut
utiliser la cytologie pour prévoir la nature de 'intervention chirurgicale a pratiquer (40).

Ce taux varie de 0 2 7,7%, en moyenne 2,9% pour GHARIB (55) et moins de 6%
pour CARUSO et MAZZAFERRI (28).

11 correspond en général aux erreurs de diagnostic entre adénome et carcinome
folliculaire.

7.3. La sensibilité et 1a spécificité

La sensibilité est définie par le rapport du nombre de vrais-positifs sur le nombre de
vrais-positifs plus le nombre de faux-négatifs. Elle représente le pourcentage de cancers
dépistés par la cytoponction.

La spécificité est définie par le nombre de vrais-négatifs sur le nombre de vrais-
négatifs plus le nombre de faux-positifs. Elle représente le pourcentage de 1ésions bénignes.

Comme nous l'avons déja signalé, ces parametres dépendent de la place que 'on
donne 2 la catégorie "suspects"”. Si les cytologies suspectes sont considérées comme
positives, la sensibilité augmente et la spécificité diminue.

Pour GHARIB (55), dans une revue de la littérature de 1982 a 1991 portant sur un
total de 18 000 cytoponctions, la sensibilité varie de 65 & 98% et la spécificité de 72 a 100%
, ceci dépendant essentiellement de la place des cytologies intermédiaires ou douteuses.

Si I'on considére comme positives les cytologies intermédiaires ou douteuses ainsi
que les malignes (conduisant & une intervention chirurgicale) et comme négatives les
cytologies bénignes (conduisant a une surveillance médicale), on retrouve alors dans les
grandes séries qu'une sensibilité supériecure a2 97% est obtenue avec une spécificité
inférieure & 50% et que pour avoir une spécificité supérieure a 90%, la sensibilité passe au
dessous de 90% (40).
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7.4. Le pourcentage de cancers parmi les nodules opérés

Avec l'examen clinique, I'échographie et la scintigraphie, le pourcentage de cancers
parmi les nodules opérés se situait entre 10 et 15%. Par exemple, dans la revue de 22 études
de ASCHRAFT et VAN HERLE (8), si I'on considere que les nodules apparaissant froids &
la scintigraphie (iode ou technétium non précisé) doivent étre opérés, on trouve 16% de
cancers parmi ces nodules froids. L'utilisation de la cytoponction a nettement augmenté ce
pourcentage: ainsi, dans la revue de GHARIB (55), sur 18183 patients ayant eu une
cytoponction, 3144 ( 17% ) ont été opérés a cause d'une cytoponction suspecte ou douteuse
et 995 (32% ) se sont révélés avoir un cancer.

Dans des séries plus récentes, ce pourcentage passe de 20 & 50% grice i la
cytoponction (28). Il faut noter que cette augmentation ne correspond pas 2 la découverte
fortuite de microcancers lors de la chirurgie mais & d'authentiques nodules malins dépistés et
opérés.

8. LES LIMITES DE LA CYTOPONCTION

Les deux grandes limites de la cytoponction sont les résultats non interprétables et
les résultats suspects.

Les résultats non interprétables proviennent souvent de Iésions kystiques ou trés
vascularisées. Le succes de la cytoponction dépend alors de la précaution avec laquelle on
aspire, de l'étalement cellulaire et de 'examen cytologique. Dans I'étude de HALL (67) , le
taux de prélevements non significatifs passe de 6,4% pour les cytologistes effectuant eux-

méme la cytoponction 2 32,4% pour les médecins non entrainés. D'un autre c6té, il persiste
toujours un taux de résultats ininterprétables malgré une grande expérience.

La deuxiéme grande limite de la cytoponction correspond aux résultats suspects, qui
représentent entre 20 et 30% des cytoponctions (57) et sont liés le plus souvent 2 la
difficulté de diagnostic différentiel entre adénome et carcinome folliculaire. Dans cette classe
de nodules suspects, environ 25% seront malins & 1'examen anatomo-pathologique.
Plusieurs propositions ont ét¢ faites pour essayer de diminuer ce taux de résultats suspects:
l'utilisation de biopsies avec des aiguilles de gros calibre (68) ou l'analyse quantitative de la
taille et de la forme du noyau ou de leur contenu en ADN (55) mais sans résultat pour le
moment. L'équipe de VAN HERLE en 1982 (163) proposait la réalisation d'une
scintigraphie uniquement pour ces nodules suspects et de ne pas opérer les nodules chauds
mais ceci est contredit depuis par plusieurs études (notamment celle de GHARIB) qui
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retrouvent des cancers parmi les nodules chauds (57). Globalement, la plupart des équipes
operent tous les nodules de la classe suspecte.

9. AUTRES METHODES DIAGNOSTIQUES ASSOCIEES A LA
CYTOLOGIE

9.1. Quantification de I'ADN grice 2 la cytométrie en flux

Les résultats sont décévants. En effet, toutes les études réalisées concluent que la
mesure de la ploidie n'apporte pas d'argument supplémentaire en faveur de la bénignité ou
malignit€ (50-83-90). Les adénomes sont diploides ou aneuploides. Les cancers papillaires
sont généralement diploides. Dans 20% des cas, il s'agit de tumeurs aneuploides ou
comportant des sous-populations aneuploides. Les cancers folliculaires bien différenciés
sont aneuploides dans 20% des cas et ont un index de prolifération élevé.

9.2. L'immunohistochimie
9.2.1. La thyroglobuline
Elle est présente aussi bien dans les Iésions thyroidiennes bénignes que malignes.
Son immunodétection sur les lames de cytoponction permet d'affirmer la nature
primitivement thyroidienne d'une lésion et de faire le diagnostic différentiel d'une métastase.
9.2.2. La thyrocalcitonine
Son immunodétection permet le diagnostic de cancer médullaire.
9.2.3. L'anticorps anti-thyroperoxydase
L'anticorps monoclonal nommé ACM 47 est un anticorps dirigé contre un épitope
spécifique de la molécule de peroxydase thyroidienne intracytoplasmique. Il marque le tissu
thyroidien normal et les 1ésions ou tumeurs folliculaires bénignes. Le marquage est négatif

dans les tumeurs folliculaires malignes. Dans la premiére étude de DE MICCO (42), il est
testé sur de coupes histologiques selon les méthodes d'immunohistochimie usuelles.
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Puis la méme équipe ainsi que plusieurs laboratoires en France et A 1'étranger ont
effectué une étude prospective multicentrique destinée 2 évaluer l'intérét de ce marqueur
dans la cytoponction thyroidienne. Les lames de cytoponction sont séchées 2 l'air puis
conservées immédiatement (moins de 15 minutes apres la cytoponction) a +4° si le
marquage a lieu dans les 24 heures, sinon, elles sont congelées a -20°. Les résultats obtenus
avec I'ACM 47 sont exprimés en pourcentage de cellules positives. La lésion est considérée
comme bénigne si ce chiffre est supérieure ou égal a 80% et maligne si ce chiffre est
inférieur 2 80%. Les premiers résultats de I'équipe de Marseille montre une sensibilité du
test pour le dépistage de la malignité de 100% et une spécificité de 86,6%.

La cytologie conventionnelle méconnait quelques cas de cancers papillaires dont
l'aspect cytologique n'est pas caractéristique. Ils sont par contre clairement identifiés par ce
marquage qui ne n'y retrouve habituellement pas plus de 15 & 20% de cellules positives.

Les faux-positifs ne sont pas toujours les mémes avec les deux méthodes : en
cytologie standard, ce sont essentiellement les Iésions microvésiculaires qui sont classées
par principe dans les lésions a risque. Le test ACM 47 est plus performant pour ces 1ésions.
Par contre, il est plus souvent a l'origine d'erreurs dans les lésions de thyroidite ou certains
nodules colloides dégénératifs, ol les cellules altérées peuvent présenetr un taux de
marquage assez bas (40).

L'introduction de ce nouveau test associé a la cytologie standard améliore
considérablement la qualité du cytodiagnostic (15).
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I. PATIENTS ET METHODE

Notre étude est rétrospective et porte sur 273 cytoponctions réalisées chez 241
patients dans le service de Médecine Interne B de mars 1991 a Juin 1995. En effet, certains
patients ont eu des cytoponctions a plusieurs reprises, d'autres ont eu plusieurs nodules
ponctionnés.

Parmi ces 241 patients, 68 (avec un total de 81 cytoponctions) ont été opérés et ont
pu bénéficier d'une confrontation cytologie/histologie.

Nous avons donc étudi€ ces 68 sujets : 63 femmes (92,6%) et 5 hommes (7,4%)
agés en moyenne de 47,6 ans (15 a 85 ans).

Toutes les cytoponctions ont été realisées par le méme opérateur, Madame le Docteur
C. CLAVERIES, endocrinologue, attachée au service de Médecine Interne B,
Endocrinologie et Maladies Métaboliques.

La cytoponction est réalisée en ambulatoire,sans anésthésie locale, selon la
technique suivante : patient allongé sur le dos, le cou en hyperextension, la peau est
nettoyée avec un antiseptique courant. Le nodule est repéré par la palpation et la ponction est
réalisée a l'aiguille sans aspiration. Au moins trois ponctions sont réalisées pour chaque
nodule quand cela est possible. Lorsque le patient présente plusieurs nodules, on
ponctionne les nodules dominants (les plus volumineux). Le prélévement cellulaire est
ensuite projeté sur une lame de verre puis étalé et séché a 1'air. Si le nodule a un contenu
liquidien, celui-ci est vidé autant que possible puis reponctionné pour obtenir un
prélevement cellulaire. Le liquide est centrifugé pour permettre un étalement du culot
cellulaire.

Le point de ponction est ensuite comprimé pendant quelques minutes. Il n'a pas été
noté d'effet secondaire particulier en dehors de petits hématomes disparaissant
spontanément.

Les colorations cytologiques sont effectuées dans le service d'anatomo-pathologie.
Le plus souvent sont utilisés les deux types de coloration suivantes : Papanicolaou et May-
Griinwald-Giemsa.
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Notre population d'étude est constituée de patients adressés par un médecin du
service, ou par un endocrinologue libéral, ou par un autre service du C.H.U (Chirurgie A,
Chirurgie B, O.R.L...).

Sur le plan clinique, les patients ont soit un nodule isolé , soit un goitre uni ou
multinodulaire avec un ou deux nodules prédominants au sein de ce goitre et qui ont été
ponctionnés. Parfois, il est noté au sein de ce goitre, une augmentation de volume d'un
nodule ou l'apparition d'un aspect induré. Un patient a été adressé pour recherche de cancer
primitif devant la présence d'un goitre et de métastases pulmonaires.

La plupart des patients avaient eu au préalable une échographie et une scintigraphie
au Technétium. L'échographie montrait un nodule hypoéchogéne, hétérogene ou
isoéchogene ou plus rarement anéchogéne. La scintigraphie retrouvait le plus souvent un
nodule "froid" ( 28 nodules froids isolés ) avec cependant deux cas de nodules chauds (en
euthyroidie clinique et biologique).

Certains patients ont eu un bilan hormonal comprenant le plus souvent un dosage de
la T4 libre et de 1a TSH qui montraient une euthyroidie. Quelques uns ont eu un dosage de
la thyrocalcitonine, normal et d'autres un dosage des anticorps anti-TPO.

Quelques patients avaient subi auparavant un traitement freinateur par hormones
thyroidiennes 2 la dose de 50 & 100 pg de Levothyrox* par jour. La taille du nodule ne

s'était pas modifiée sous ce traitement.

Les patients ont été opérés dans différents services du C.H.U. IIs ont subi soit une
thyroidectomie totale, soit une lobo-isthmectomie.
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II . LES RESULTATS
Les résultats de la cytoponction dans notre étude sont les suivants :

D'une fagon générale, sur les 273 cytoponctions réalisées chez 241 patients de Mars
1991 a Juin 1995 :

- 169 cytoponctions bénignes soit 62 %
- 17 cytoponctions malignes ou suspectes soit 6%

- 87 cytoponctions non significatives soit 32 %

Parmi les 81 cytoponctions effectuées chez les 68 patients opérés, on trouve :
- 41 cytoponctions bénignes soit 50,6 %
- 12 cytoponctions malignes ou suspectes soit 14,8%

- 28 cytoponctions non significatives soit 34,6 %

La confrontation avec I'histologie a donné les résultats suivants :

Parmi les 41 cytoponctions bénignes, 39 se sont confirmées €tre des 1ésions
bénignes (vrais négatifs) mais 2 se sont avérées malignes (faux négatifs).

Parmi les 28 cytoponctions non significatives, 27 sont bénignes et 1 maligne.

Parmi les 12 cytoponctions suspectes ou malignes, 6 sont bénignes (faux positifs) et
6 malignes (vrais positifs).
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On peut séparer nos résultats en deux parties : de Mars 1991 a Septembre 1993, ce
sont les débuts de 1a cytoponction & Limoges et son résultat inflence peu la décision
chirurgicale. De Septembre 1993 & Juin 1995, la cytoponction commence A avoir une
certaine importance dans la stratégie diagnostique du nodule et un certain nombre de
médecins I'utilisent pour décider de la conduite 2 tenir devant un nodule et pour assurer sa
surveillance. Les résultats de ces deux périodes sont représentés sur le schéma ci-dessous :

|CYTOPONCTIONS DE MARS 1991 A SEPTEMBRE 1993

CYTOPONCTIONS = 115

N =102

[~

MALINS OU SUSPECTS
6 (5%)

BENINS
76 (66%)

NON SIGNIFICATIFS
33 (29%)

CONFRONTATION CYTOLOGIE/HISTOLOGIE
(MARS 91 A SEPTEMBRE 93)

CYTOPONCTIONS =55 [N =49

/

|~

MALINS OU SUSPECTS
5

BENINS
34

AN

NON SIGNIFICATIFS
16

DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

5

32
2 2 3 15
1
MALINS BENINS
50
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CYTOPONCTIONS DE SEPTEMBRE 93 A JUIN 95

CYTOPONCTIONS =158 N =139
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On peut définir dés a présent dans notre étude les paramétres suivants (en précisant
que nous avons placé les "suspects” et les "malins" dans la méme catégorie (puiqu'ils
justifient pour nous la méme attittude chirurgicale):

- LA SENSIBILITE de la cytoponction qui mesure le nombre de cancers dépistés
par la méthode. C'est le rapport :
Vrais positifs / (Vrais positifs + Faux négatifs) soit 6/8 = 75%

- LA SPECIFICITE de la cytoponction qui représente le pourcentage de 1ésions
bénignes correctement diagnostiquées par le test. C'est le rapport :
Vrais négatifs /( Vrais négatifs + Faux positifs) soit 39/45 = 86 %

- LA VALEUR PREDICTIVE POSITIVE (VPP) de la méthode qui
représente la probabilité d'avoir un cancer quand la cytoponction est positive. C'est le
rapport :

Vrais positifs / (Vrais positifs + Faux positifs) soit 6/12 = 50%

- LA VALEUR PREDICTIVE NEGATIVE (VPN) de la méthode qui
représente la probabilité d'avoir une 1ésion bénigne lorsque la cytologie est négative. C'est
le rapport :

Vrais négatifs / (Vrais négatifs + Faux négatifs) soit 39/41 = 95%

- LA FIABILITE de la méthode est le rapport des cytoponctions exactes sur
l'ensemble des cytoponctions interprétables. C'est le rapport :

Vrais positifs + Vrais négatifs / cytoponctions interprétables soit

45/53 =85%

On peut également calculer ces parametres pour les deux périodes que nous avons
distinguer : )

De Mars 1991 a Septembre 1993, les résultats sont les suivants :

- SENSIBILITE = 50%
- SPECIFICITE = 91%
- VPP = 40%
- VPN = 94%

- FIABILITE = 87%
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De Septembre 1993 & Juin 1995 :
- SENSIBILITE = 100%

- SPECIFICITE = 70%

- VPP = 57%

- VPN = 100%

- FIABILITE = 78%

ITI. DISCUSSION
1) Les résultats
1.1. Les prélévements non significatifs

En ce qui concerne le taux de prélévements non significatifs c'est 2 dire les
cytoponctions blanches, nos résultats ne sont pas trés bons puisque ce pourcentage est de
32% pour toutes les cytoponctions de 1991 2 1995. On ne note pas d'amélioration au cours
du temps.

Dans la littérature, ce taux varie de 2 a 28% (71-104).

Classiquement, le nombre de prélévements non significatifs est lié d'une part 2
l'expérience du préleveur et du cytologiste. Ainsi, ASCHRAFT et VAN HERLE conseillent
de réserver les cytoponctions aux centres qui effectuent plus de 10 cytoponctions par
semaine (6).

Cependant, plusieurs études, réalisées dans de petits centres, montrent des résultats
tout a fait comparables & ceux des grandes études :

Par exemple, DWARAKANATHAN et Col. ont étudié 354 cytoponctions réalisées
chez 289 patients en 5 ans. Ils obtiennent seulement 11% de résultats non significatifs, le
plus souvent dans des 1ésions kystiques (39). Leur technique est pourtant comparable 2 la
notre.

PEPPER et Col. rapportent également leur expérience sur 102 cytoponctions
réalisées en 5 ans (101) et ASP et Col. sur 155 cytoponctions réalisées en 3 ans (7). Leurs
résultats sont comparables a ceux des grandes études en ce qui concerne la sensibilité et la
spécificité de la méthode mais aucun ne précise le nombre de prélévements non significatifs!
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D'autre part, ce taux de prélévements non significatifs est li€ a la nature de la lésion
ponctionnée. En effet, les kystes sont source de nombreuses ponctions blanches, les
nodules fibreux sont également parfois difficiles & ponctionner en raison de leur dureté, les
nodules remaniés donnent également souvent un matériel hémorragique, dilué et pauvre en
cellules vésiculaires. Parmi les nodules opérés, dans notre étude, les kystes représentent
35% des cytoponctions non significatives.

Afin de diminuer ce taux élevé de résultats non significatifs, nous pouvons proposer
de réaliser les cytoponctions sous échographie afin d'obtenir de meilleurs résultats pour les
kystes. Ceci permet de mieux ponctionner la partie solide subsistant aprés évacuation du
contenu liquidien et d'augmenter le qualité du recueil cellulaire.

En régle générale, faut-il réaliser plus de ponctions pour chaque nodule ? Mais ne
risque-t-on pas de créer & long terme des remaniements locaux ?

1.2. Les Iésions suspectes

Dans notre étude, elles représentent 9 des 12 cytoponctions classées dans la classe
"malin ou suspect”. Parmi ces 9 cytoponctions suspectes, 6 s'avéreront bénignes et 3
malignes lors du contrdle histologique, soit 33% de 1ésions malignes parmi les suspectes
dans cette série certes trop petite. Ces trois cytoponctions suspectes qui s'avereront
malignes concernaient un carcinome anaplasique chez une femme de 82 ans , un
adénocarcinome papillaire de 2 cm de diametre chez une jeune femme de 21 ans et un cancer
médullaire chez une femme de 85 ans. Quant aux 6 cytoponctions suspectes qui s'avéreront
bénignes lors du contrdle anatomo-pathologique définitif, elles concernent des
remaniements adénomateux vésiculaires . Le tissu thyroidien avoisinant est souvent le si¢ge
de remaniements inflammatoires chroniques.

Dans la littérature et dans la pratique clinique, elles représentent, comme nous
l'avons déja dit, un des grands problemes de la cytoponction. Elles viennent augmenter le
taux de faux positifs. Elles correspondent le plus souvent 2 des 1ésions histologiquement
bénignes mais le taux de lésions malignes n'est pas négligeable (environ 25%). Pour cette
raison, il ne nous semble donc pas licite de ne pas les classer dans la catégorie "positive",
comme le font beaucoup d'auteurs. Les résultats des grandes études sont ainsi faussement
"ameliorés" en plagant a part la catégorie "suspects".

Pour certains, une distinction serait a faire entre "suspects inclus" et "suspects non
inclus". Ceci nous parait avoir peu d'interét. En effet, en théorie, l'indication opératoire de
ces lésions suspectes n'est pas formelle si une surveillance stricte peut avoir lieu, mais en
pratique, on préferera toujours opérer ces patients. Cependant, la décision opératoire ne se
fera pas sur les indications de la cytoponction seule, mais sur un faisceau d'arguments
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tenant compte d'une confrontation clinique et cytologique ainsi que du patient : par exemple,
I'évolution rapide d'un nodule contrastant avec un aspect cytologique de thyréocytes peu
actifs ou, 2 l'inverse, un aspect de cellules hyperactives alors qu'il n'a aucun antécédent
d'hyperthyroidie peuvent étre alarmants. La consistance et le volume du nodule ainsi que
1'dge et le sexe et le suivi possible ou non du patient doivent également étre considérés.

1.3. La sensibilité et la spécificité

La sensibilité et la spécificité dans notre étude s'inscrivent dans la fourchette des
valeurs rencontrées dans les grandes €tudes : notre sensibilité est de 83%, pour une
fourchette de 65 & 98%, et notre spécificité de 86%, pour une fourchette de 72 & 100% (45).

11 est intéressant de noter que les émdes concernant les nodules isolés ont des
résultats meilleurs, en ce qui concerne la sensibilité, avoisinant les 100%. Faut-il, comme le
conseille HAMBURGER+(41), ponctionner chaque nodule palpable d'un goitre
multinodulaire et ne pas se cantonner aux nodules dominants ? Faut-il les ponctionner sous
échographie, mais ne risque-t-on pas, dans ce cas, de rencontrer de nombreux nodules
infracliniques dont la prise en charge est discutée?

1.4. Les faux négatifs et les faux positifs

Le taux de faux positifs dans notre étude est de 11,3% en considérant comme
positifs les suspects et les malins sans tenir compte des prélévements non significatifs, Dans
la littérature ce taux varie de 0 & 8% mais les suspects ne sont pas pris en compte, ce qui
explique la différence.

Le taux de faux-négatifs dans notre étude est de 3,7% (sans tenir compte des
prélevements non significatifs). Il représente le nombre de patients dont la cytologie est
bénigne mais qui ont en fait une lésion maligne. Dans notre étude, il s'agit d'une femme de
36 ans porteuse d'un nodule plein, froid du lobe droit de la thyroide évoluant dans un
contexte d'euthyroidie.La cytoponction montrait un matériel hématique avec des flaques de
colloide et quelques amas de cellules vésiculaires réguliéres et monomorphes. Cette patiente
a eu une thyroidectomie totale. L'examen anatomo-pathologique a montré la présence d'un
adénocarcinome papillaire de 0,8 cm de diametre dans la partie médiane du lobe droit avec
envahissement ganglionnaire. Le deuxiéme faux-négatif correspond a la cytoponction d'un
nodule du lobe droit chez cette femme de 85 ans qui a en fait un cancer médullaire et dont la
cytoponction d'un autre nodule s'était révélée suspecte..
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Dans la littérature, le taux de faux-négatifs est compris entre 1,3 et 11,5%. Comme
pour toutes les études, il n'est guére représentatif car tous les patients ne sont pas
systématiquement opérés. Cependant, les patients ayant eu une cytoponction continuent &
étre suivis et une cytologie bénigne ne doit pas étre considérée comme totalement rassurante.
11 faut tenir compte d'autres critéres cliniques ou paracliniques.

1.5. La fiabilité de la cytoponction

Elle représente le nombre de cytoponctions ayant donné le bon diagnostic et ne se
calcule que sur les cytoponctions interprétables. Dans notre étude, elle est de 85% (toujours
en prenant en compte les cytologies suspectes). Dans la littérature, elle varie de 56 & 92%
(elle augmente si les lésions suspectes ne sont pas prises en compte).

1.6. L'incidence du cancer thyroidien dans notre étude

L'incidence du cancer thyroidien dans notre étude est de 7;3% . Ce taux est trés
faible pour une étude concernant la cytoponction puisqu'il atteind 46% pour ZAPPI (149).
Mais l'utilisation de la cytoponction & Limoges est récente et notamment de 1991 4 1993
influenge peu la décision chirurgicale. Ce taux va bien sfir augmenter si la cytoponction
devient un élément important dans l'arbre décisionnel.

Ces résultats nous confortent dans l'idée que la cytoponction est
indispensable dans la prise en charge du nodule thyroidien. Cependant,
quelle place faut-il lui donner dans l'arbre décisionnel de I'exploration du
nodule?
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2) synthese

Le nodule thyroidien palpable est une pathologie fréquente (en moyenne 4% de la
population) alors que la cancer thyroidien est une pathologie rare (0,2 4 0,4%). Le but est
donc de selectionner le plus précisément possible et avec un cofit minimal les nodules
nécessitant une intervention chirurgicale. Les risques de la thyroidectomie ne sont pas nuls :
hypoparathyroidie et paralysie récurentielle, pour ne citer que les spécifiques, qui doivent
étre comparés aux risques d'évolution d'un cancer vésiculaire non opéré.

Actuellement, en France, l'exploration d'un nodule thyroidien comporte le plus
souvent une échographie et une scintigraphie (2 Limoges le plus souvent au Technétium).
L' arbre décisionnel suivant peut étre proposé :

NODULE PALPABLE

l

SCINTIGRAPHIE

v T~

NODULE CHAUD NODULE FROID

l

CYTOPONCTION
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Mais actuellement, plusieurs équipes proposent des schémas diagnostiques ot la
cytoponction 2 l'aiguille fine tient la premiere place :

Arbre décisionnel n°2 : d'aprés MAZZAFERRI. N. Engl. J. Med. 1993
CYTOPONCTION

N>

Maligne Suspecte Bénigne Insuffisante

LN N

CHIRURGIE SCINTIGRAPHIE SURVEILLANCE

Nodule froid Nodule chaud

v
TSH
¥ T~

BASSE NORMALE

. ; i

CHIRURGIE TRAITEMENT SURVEILLANCE

Ce schéma avait déja ét€ proposé dés 1982 par VAN HERLE (136); il proposait en
effet trois plans pour la prise en charge du nodule thyroidien :

- plan A : scintigraphie en premier lieu, puis cytoponction pour les nodules froids

- plan B : scintigraphie en premier lieu, puis échographie pour les nodules froids

- plan C : cytoponction en premier puis scintigraphie pour les 1ésions suspectes

Les plans A et C limitent le nombre d'interventions chirurgicales pour des lésions
bénignes en omettant le moins de cancers. Mais le plan C a le cofit minimum par nodule et
par diagnostic.



75

HAMBURGER a une attitude peu différente (59) : la décision chirurgicale est prise
sur les données cliniques, le dosage de la TSH, pour ne pas méconnaitre une hyperthyoidie,
et enfin sur les résultats de la cytoponction. Cette derniére a également un interét pour guider
le geste chirurgical. En effet, une cytologie maligne conduira dans la plupart des cas A une
thyroidectomie totale alors qu'une cytologie bénigne pourra conduire 2 une lobo-
isthmectomie ré-évaluée apres I'examen anatomo-pathologique extemporané et définitif.

L'interét de la cytoponction dans la stratégie diagnostique du nodule
thyroidien est donc majeur quand elle est réalisée par une équipe
expérimentée pour la ponction et pour la lecture de lames. Son efficacité
n'est plus a prouver puisque sa précision est aussi grande que tout autre
moyen diagnostic pour un coiit moindre. Cependant, des limites existent
toujours : les cytoponctions non significatives et la classe des cytoponctions
suspectes. Et méme pour les patients ayant une cytologie bénigne, se pose
le probléme du suivi ultérieur et de effets secondaires d'un traitement
éventuel par hormones thyroidiennes (augmentation potentielle du risque
d'ostéoporose) (26).



76

CONCLUSION

De Mars 1991 a Juin 1995, 273 cytoponctions ont été réalisées chez 241 patients
dans le service de Médecine Interne B de 1'Hopital Le Cluzeau a Limoges.

Les résultats sont les suivants :

cytologies bénignes : 62%

cytologies malignes ou suspectes : 6%

cytologies non significatives : 32%

Parmi ces 273 cytoponctions, nous avons étudié les 81 cytoponctions effectuées
chez 68 patients qui ont €t€ opérés. La comparaison cytologie/histologie montre les résultats
suivants :

Sensibilité : 75%

Spécificité : 86%

Valeur prédictive positive : 50%

Valeur prédictive négative : 95%

Fiabilité de 1a méthode : 85%

Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature sauf en ce qui concerne le taux
de cytologies non significatives qui est supérieur a2 Limoges. Cependant, les avantages
apportés par la cytoponction sont indéniables et c'est en augmentant notre expérience que
nos résultats s'amélioreront.

L'apparition de nouvelles méthodes comme I'immunodétection d'antigénes
spécifiques ou les nouvelles méthodes de biologie moléculaire associées 2 la cytoponction
permettront peut-Etre d'affiner le diagnostic et d'améliorer la prise en charge du nodule
thyroidien. Nous nous proposons de réaliser I'immunomarquage de la TPO avec I'ACM 47
sur nos lames de cytoponction afin d'améliorer la sensibilité de cette méthode.
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RESUME : Nous avons étudié les 273 cytoponctions réalisées chez 241
patients de 1991 a 1995.
Parmi ces 241 patients, 68 ont été opérés, nous permettant ainsi
d'obtenir une confrontation cytologie/histologie.
Les valeurs de la sensibilité et de la spécificité de la cytoponction
pour notre étude sont respectivement de 75 et 86% et s'inscrivent
dans la fourchette de ceux des grandes séries publiées.
La cytologie garde cependant deux grandes limites : les
prélévements non significatifs et la classe suspecte.
L'apparition de nouvelles méthodes associées 2 la cytoponction
affinera le diagnostic cytologique et permettra une meilleure prise

en charge du nodule thyroidien.
MOTS CLES : - Cytoponction thyroidienne
- Nodule thyroidien
- Cytologie suspecte
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