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CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du
VIEILLISSEMENT

PEDIATRIE (A compter du 09 janvier 2017)
PEDIATRIE
CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A
(A compter du 02 mai 2017)

MEDECINE PHYSIQUE et de
READAPTATION

PEDOPSYCHIATRIE
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CARDIOLOGIE

NEPHROLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE I’ADULTES
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
CENTRE D’INVESTIGATION CLINIQUE
ORL

GASTROENTEROLOGIE
REANIMATION

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE d’ADULTES
MALADIES INFECTIEUSES
MEDECINE d'URGENCE
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MOWENDABEKA Audrey
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PLAS Camille
PRUD’HOMME Romain
QUILBE Sébastien
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Henri

SANGLIER Florian
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CHEE DE CLINIQUE ASSOCIE

VITALE Gaetano
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PEDIATRIE

RADIOTHERAPIE
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DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE
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RADIOLOIGE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)
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RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
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HEMATOLOGIE CLINIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE et
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CHEE DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

CARLESSO-CROUZIL Olivia ?

SEVE Leéa ?

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

LERAT Justine
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INTRODUCTION

La pathologie nodulaire thyroidienne est présente a tous les ages et elle est
fréquemment rencontrée en pratique clinique. Les nodules thyroidiens ne représentent
pas une seule maladie, mais ils sont la manifestation clinique d’'un large éventail de
pathologies de la thyroide. lls sont classés en nodules non néoplasiques, notamment
hyperplasiques et inflammatoires, et en nodules néoplasiques pouvant étre bénins ou
malins (1-3). Les enquétes échographiques, comme les séries issues d’autopsies, ont
montré que la prévalence des nodules est élevée, elle atteint 30 a 70% des
populations adultes étudiées (3). Les cancers bien différenciés de la thyroide sont
relativement rares, mais leur incidence augmente réguli€rement depuis une trentaine
d’années certainement en raison de 'augmentation de prescription des échographies
cervicales et de I'amélioration de la qualité de ces derniéres. La proportion de micro
cancers découverts lors de l'autopsie systématique de la thyroide est en effet estimée
entre 2,5% et 37% des populations étudiées. Celle-ci dépend beaucoup de la qualité
de I'enquéte et des critéres histopathologiques retenus pour poser ce diagnostic.

Il est admis qu’en I'absence de facteurs de risque, la prévalence des cancers est
proche de 5% au sein des nodules (4-6).

Actuellement les caractéristiques échographiques d’'un nodule, couplées a la cytologie,
renseignent avec une valeur prédictive négative de 96% et une valeur prédictive
positive de 98% quant au risque de cancer thyroidien (7). Cependant, le nombre de
prélévements cytologiques non satisfaisants représente 2-32% des analyses et celui
des réponses indéterminées représentent 3-18% des analyses (8).

Plus rarement, 'examen scintigraphique a l'iode ou au technétium est utilisé dans
'exploration d’'un nodule. Rappelons que le caractére non fixant a l'iode d’un nodule
est un élément péjoratif. Néanmoins, en l'absence d’anomalie du taux de TSH, la
scintigraphie thyroidienne n’a plus d’indication de premiére intention dans I'évaluation
des nodules de la thyroide, ses performances étant moindres que les données
cliniques, échographiques et cytologiques (plus de 90% des nodules hypofixants sont
bénins) (3,9).

Fortuitement, certains nodules, non fixants a I'iode, ont pu se révéler fixants au 99m Tc
sestaMIBI, scintigraphie employée pour I'étude fonctionnelle et topographique dans le
cadre de I'hyperparathyroidie primaire.

Notre hypothése est que le caractére non fixant a l'iode et fixant au sestaMIBI
constituerait un élément en faveur du caractére malin d’'un nodule thyroidien.

Le but de notre étude est d’analyser les nodules froids a 'iode fixant le MIBI.

L’idée étant de pouvoir se servir de la scintigraphie au 99m Tc sesta MIBI comme
examen complémentaire pour les nodules de signification indéterminée a la
cytoponction afin d’éviter des chirurgies inutiles.
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I. PRE REQUIS

[.1. Généralités :

N

La thyroide humaine, est une glande cervicale pesant 10 a 20g (7). L'unité
fondamentale de la thyroide est le follicule contenant des cellules folliculaires aussi
appelées vésiculaires ou thyréocytes. Ces éléments cellulaires sont de tailles variables
selon gu’ils soient au repos ou en activité.

Par ailleurs, il existe des cellules C qui représentent 0,1% des cellules du parenchyme
thyroidien et secretent de la calcitonine (10).

Il existe également des variations microscopiques telles que les cellules oxyphiles ou
de Hurthle = oncocytaires qui sont des cellules de grandes tailles, fortement
éosinophiles contenant de nombreuses mitochondries.

Les nodules thyroidiens sont fréquents, retrouvés avec I'avancée de l'age chez les
femmes essentiellement en cas de carence iodée ou d’irradiation cervicale (pour des
radiations supérieures a 100mGy) (11,12).

En dehors de ces facteurs de risques liés a I'environnement, les chiffres de prévalence
sont trés variables notamment en fonction de la méthode de dépistage :

e Echographie, une étude prospective portant sur 100 sujets asymptomatiques a
établi une prévalence de 67% a I'échographie (76% de femmes et 41%
d’hommes) dont 21% avec un ou plusieurs nodules palpables (4).

e Palpation thyroidienne

e Découverte fortuite au cours d'un examen d’imagerie, scannographie,
scintigraphie, IRM (13)

Les nodules thyroidiens sont fréquents alors que les cancers différenciés de la thyroide
sont relativement rares, mais leur incidence augmente régulierement (4).

L’incidence annuelle du cancer thyroidien pour 100 000 habitants est estimée entre 6,6
cas pour les hommes et 17,4 cas pour les femmes. Ceci représente environ 10100
nouveaux cas par an en France en 2017 contre 8500 cas en 2010.

En France, méme si le cancer thyroidien ne représente que 1,3% de tous les cancers
le risque qu’un nodule soit malin est proche de 5%, indépendamment de sa taille, qui
intervient seulement dans le pronostic du cancer (14).

Les cancers thyroidiens différenciés, papillaires et folliculaires sont des tumeurs
malignes épithéliales de souche folliculaire.

L’augmentation de l'incidence des cancers de la thyroide observée depuis plusieurs
décennies est liée a une augmentation du diagnostic des micro-cancers papillaires
(cancer de taille< = 1cm), permise par I'amélioration des pratiques (échographies,
découverte fortuite de nodules thyroidiens). Des progres ont été effectués dans de
nombreux domaines, tels que la cytologie, I'échographie et les facteurs pronostiques

sont mieux connus (15).
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I.2. Les différents moyens diagnostics

[.2.1. Echographie

L’échographie de la thyroide et des aires ganglionnaires cervicales doit toujours étre
réalisée par un opérateur expérimenté en matiere de maladies de la thyroide, du fait
des subtilités d’interprétation. L’échogénicité du nodule est déterminée par
comparaison au reste du parenchyme thyroidien. L’échographie reconnait les nodules
de trés petites dimensions (jusqua 1 ou 2mm), analyse les caractéristiques des
diverses formations nodulaires, donne des arguments en faveur de leur bénignité ou
de leur malignité, guide une éventuelle cytoponction. Ce sont les nodules solitaires,
hypo échogénes, plus épais que larges, sieges de micro calcifications, a contours
irréguliers, hyper vasculaires, durs, évolutifs qui sont les plus suspects (cf tableau 1)

Le besoin, en échographie, de stratifier et de codifier le risque, de standardiser les
indications de la cytoponction a conduit a définir le systéme EU TIRADS.

Nodule thyroidien
|
Au moins
un des 4 signes
de forte
suspicion : Y
- Contours irréguliers Aucun signe de forte suspicion
- Forme non ovale
- Microcalcifications Nodule Nodule NDdu!e anécho-
- Hypoéchogeénicité | | modérément | | isoéchogéne ou %gne O ,
marquée hypoéchogeéne | | hyperéchogéne :Soﬁgrﬁr;?r?e

EU-TIRADSS5 | | EU-TIRADS 4 | | EU-TIRADS 3 | | EU-TIRADS 2
Risque : 26-87%/| | Risque: 6-17% | | Risque : 2-4% | | Risque = 0%

Figure 1 : Classification EU TIRADS (16)

Cette classification échographique EU TIRADS permet d’orienter le diagnostic, mais
nécessite systématiquement une cytoponction avec analyse cytologique ou
anatomopathologique afin de savoir s’il s’agit d’'une tumeur bénigne ou maligne.
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[.2.2. Cytoponction a l'aiguille fine

La ponction a laiguille fine a visée cytologique est I'’examen le plus sensible et le
plus spécifique pour déterminer la nature bénigne ou maligne d'un nodule
thyroidien et a permis de diminuer le nombre de thyroidectomies inutiles réalisées pour
des nodules bénins. L’indication est généralement guidée par la taille du nodule et sa
classification EU TIRADS (cf tableau 2 ci-dessous). Cependant, elle peut étre
problématique, en particulier chez les patients atteints de goitre multi nodulaire ou chez
ceux présentant des lésions difficiles d’accés. De plus, cette technique dépend
fortement de I'examinateur. Enfin, techniquement elle peut étre difficilement réalisable
(anatomie du cou, patient sous anticoagulants ou antiagrégants, nodules trés
postérieurs).

Tableau 1 : Indications a la cytoponction thyroidienne : (d’aprés le consensus de la SFE et
Russ) (15)

Contexte a risque e Antécédents familiaux ou personnels a risque
e Biologie : augmentation de la calcitonine
e Circonstances de découverte :

o Bilan extension d’un néoplasme

o Hyperfixation focale en 18FDG TEP

Caractéristiques e EU-TIRADS 5 >= 10mm (a discuter si <10mm, ou
nodulaires surveillance active
suspectes : e EU-TIRADS 4 >=15mm

e EU-TIRADS 3>=20mm :

¢ Nodule ayant augmenté de 20% en volume ou dont deux
dimensions ont augmenté de 2mm au moins en 1 an

¢ Nodule accompagné d’une adénopathie suspecte

Autres Cytoponction antérieure non contributive ou Iésion vésiculaire
de signification indéterminée selon la classification de Bethesda

La cytologie peut apporter des arguments en faveur de la bénignité (cellules
régulierement disposées, abondance de colloide), de la thyroidite (mélange de cellules
folliculaires, oxyphiles, lymphoides, parfois plasmocytaires), de la malignité
(abondance et organicité des cellules souvent d’assez grande taille avec aspects
d’emboitement, noyau ovalaires et clarification de la chromatine, incisures et pseudo
inclusions intra nucléaires presque spécifiques du cancer papillaire). Les mémes
anomalies cytonucléaires pouvant étre rencontrées dans les NIFTP (noninvasiva
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features ou tumeur thyroidienne
non infiltrante d’architecture folliculaire avec caractéristiques nucléaires de type
papillaire) reconnues comme bénignes et les carcinomes papillaires.

A l'issue des recommandations de la conférence de Bethesda (17), une classification
internationale a été proposée. Celle-ci a permis de standardiser les critéres
diagnostiques et la prise en charge des nodules thyroidiens spécifiques pour chacune
d’entre elles. Les résultats de la cytologie sont désormais présentés en 6 catégories,
auxquelles s’attache un pronostic. (Voir tableau 2)
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Néanmoins, méme si cette technique a révolutionné la prise en charge des patients
présentant des nodules thyroidiens et constitue l'investigation initiale de choix pour
décider de la conduite a tenir, un probleme récurrent est constitué par celui des
prélevements non satisfaisants (3-20%) qui peuvent persister méme apres la répétition
des prélevements. Une autre limitation a la technique est celle des réponses
indéterminées (catégories 3, 4 5) et constituent environ 15-40% des réponses
conduisant souvent a l'intervention chirurgicale, alors qu’'une minorité des nodules
concernés correspondent a des cancers. D’autres techniques en biologie moléculaire
ou immunohistochimies ont été proposées en cours de développement (détermination
du géne BRAF, expression des génes de susceptibilité, détermination des mi ARN,
étude du transcriptome).

Pour rappel, ci—-dessous les données de la classification de Bethesda sont présentées
dans le tableau 2.

Tableau 2 : Catégories du diagnostic cytologique selon Bethesda et risque de malignité

Diagnostic cytologique selon Bethesda Risque de cancer (%)
Bethesda 1 : Prélévement non satisfaisant | Non évalué
Bethesda 2 : Bénin <3%

Bethesda 3: Lésion folliculaire de | 5-15%
signification indéterminée

Bethesda 4 : Tumeur folliculaire 15-30%
Bethesda 5 : Suspect de Malignité 60-75%
Bethesda 6 : Malin >97%

Dans certains cas, le clinicien doit prendre en compte des éléments complémentaires
dont la fixation de la Iésion thyroidienne lors d’'un examen scintigraphique.

1.2.3. Scintigraphie thyroidienne a I'iode 123 ou au Tc 99m

La scintigraphie thyroidienne (ST) réalise une image anatomo-fonctionnelle
guantifiable de la thyroide. Il s’agit d'une imagerie anatomique de la glande entiere,
résolue a moins de 7mm, la ST n’est autre que la représentation 2D ou 3D de la
distribution volumique de radio traceurs (lode 123, Tc 99m) captés spécifiquement par
les vésicules thyroidiennes. La fixation est en lien avec la capacité physiologique de la
thyroide a capter et a organifier I'iode qui est un précurseur de la biosynthése
hormonale thyroidienne.

Les radio traceurs utilisés en médecine nucléaire sont présentés dans le tableau 4
(18,19)
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Tableau 3 : Traceurs utilisés en médecine nucléaire thyroidienne

Activité injectée | Cible moléculaire Durée de I'image
(MBQ) Délai de I'image
lode 123 10 Captage (NIS), | 600 & 900 s
organification (TPO, | 60 min a 24h
Tg)
Tc 99m 80 Captage (NIS) 300 4600 s
15 &4 60 min
Tc99m-MIBI 370 Perfusion, 300 s
mitochondries 30 min et reprise a
120 min
FDG 18 4/kg Transporteur de | 20 min
glucose

La ST au technétium 99m ou a liode 123 permet d’obtenir une image fonctionnelle de
la thyroide liée a lintensité de fixation des nodules par rapport au parenchyme
thyroidien, permettant ainsi de différencier les nodules hyperfonctionnels (chauds),
hypo fonctionnels (froids) ou indéterminés (isofixants). Le caractere fixant est en faveur
de la bonne différenciation cellulaire d’'un nodule.

Le nodule dit chaud, hyperfonctionnel ou hyperfixant, (15 % des nodules) est
exceptionnellement cancéreux (16). Le nodule « froid », ou non fixant, est au contraire
non producteur d’hormone (a la différence du nodule chaud) et est donc susceptible de
dégénérer en cancer.

Les nodules froids (85% des nodules) correspondent a des hyperplasies (70%), des
adénomes (25%) ou rarement a des cancers (3 a 5%) ce qui explique la faible
spécificité (10%), mais la forte sensibilit¢ (>95%) de la scintigraphie thyroidienne a
I'iode 123 ou au Technétium 99m dans ce domaine.

La spécificité est encore plus réduite pour les nodules de moins de 1 cm (seuil de
résolution de la scintigraphie).
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Figure 2 : Scintigraphie thyroidienne au Tc 99m : nodule froid polaire supérieur gauche

Figure 3 : Scintigraphie thyroidienne au Tc 99m : nodule froid polaire inférieur gauche
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[.2.4. Scintigraphie thyroidienne au sesta MIBI
Le 99mTc-sestaMIBI utilise le méthoxy isobutyl isonitrile, un cation monovalent et
lipophile, dont la fixation dépend de plusieurs facteurs :
e Le flux sanguin
e La phase du cycle cellulaire
L’activité fonctionnelle

e Larichesse en cellules oxyphiles et en mitochondries.
En plus de la diffusion passive dans la cellule, le potentiel de la membrane semble étre

crucial, conduisant a une liaison électrostatique entre le MIBI chargé positivement et la
membrane mitochondriale chargée négativement.

Sarikaya et al, ont réalisé des études en microscopie électronique. lls ont relevé a la
fois un nombre élevé de mitochondries atypiqguement formées et de mitochondries
normales dans le cytoplasme d’'un carcinome papillaire thyroidien expliquant
I'accumulation du sesta MIBI (20,21).

Le SestaMIBI est déja indiqué pour la scintigraphie myocardique et la détection des
adénomes parathyroidiens. La premiére publication historique sur I'utilisation du Tc
99m sesta MIBI pour les nodules thyroidiens hypofonctionnels remonte a 1993.

Le 99mTc sesta mibi est capté par le tissu parathyroidien, mais aussi par la glande
thyroide.

L’absorption de ce traceur reflete 'abondance des mitochondries en activité dans le
nodule et donc sa charge oxydante. Une absorption accrue et une rétention tardive du
traceur indiqueraient une probabilité élevée de malignité du nodule lorsque celui-ci ne
fixe pas liode.

Des études rétrospectives antérieures ont montré que l'imagerie MIBI avait une trés
grande valeur prédictive négative (VPN moyenne> 97%, plage 84-100%) pour le
nodule thyroidien lorsque celui-ci ne fixe pas le sestaMIBI (22,23).
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Figure 4 : Scintigraphie thyroidienne au 99m Tc sesta MIBI : nodule chaud polaire supérieur
gauche

Figure 5 : Scintigraphie thyroidienne au 99m Tc sesta MIBI : Renforcement polaire inférieur
gauche
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En résumé, pour ce qui concerne les données scintigraphiques relatives a la thyroide :
La scintigraphie thyroidienne avec I'123 lode, ou le 99mTC, est un outil bien établi pour
exclure la présence de tumeurs malignes dans les nodules thyroidiens
hyperfonctionnels (c’est-a-dire chaud). Le 99m TC sesta MIBI a été proposé lui pour
étudier les nodules hypofonctionnels a l'iode.

Il peut toutefois donner des faux positifs dans le cadre de nodules a cellules oxyphiles,
riches en mitochondries, les adénomes parathyroidiens intra thyroidiens ou les

maladies évolutives pseudo nodulaires.

A noter, le colt d’'une scintigraphie au sesta mibi s’éléve a environ 268euros.
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IIl. ETUDE PERSONNELLE

II.1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est de montrer la valeur prédictive péjorative de la
fixation au MIBI en cas de nodules thyroidiens froids a I'iode.

Nos objectifs secondaires seront d’étudier les différents paramétres paracliniques des
nodules thyroidiens en regard de la fixation au MIBI :

- Corréler I'histologie avec le caractére isolé du nodule

- Corréler I'histologie avec les données échographiques

- Corréler I'histologie avec lindication théorique a une cytoponction sur les
critéres échographiques, d’aprés les derniéres recommandations (16).

Le but étant de discuter les choix thérapeutiques pour 'ensemble des patients avec un
nodule de cytologie indéterminée.

[1.2. Matériel et Méthodes

Pour conduire notre analyse, nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive
uni centrique des nodules thyroidiens ayant bénéficié des 2 examens scintigraphiques
(iode ou Tc et sesta MIBI). Au sein des nodules ne fixant pas l'iode, les nodules fixant
le MIBI ont été comparés a ceux ne le fixant pas. Seuls les nodules analysés au plan
cytologique ou anatomo-pathologique, ont été retenus dans ce travail.

[1.2.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans I'étude tous les patients présentant un (ou des) nodule(s) froid(s) a
I'iode, caractérisés par une échographie thyroidienne et qui ont bénéficié également
d’'une exploration complémentaire des nodules suspects permettant de retenir
formellement le caractére malin ou non.

Toutes les scintigraphies ont été réalisées et interprétées dans le service de Médecine
Nucléaire du CHU de Limoges.

Toutes les échographies thyroidiennes ont été relues (et parfois reclassées) par la
méme personne permettant de caractériser 'ensemble des nodules selon la nouvelle
classification EU TIRADS 2017.

Les analyses cytologiques ont toutes été interprétées dans un méme laboratoire de
ville (cytoponction non pratiquée au CHU de Limoges durant la période de I'étude), et
toutes les analyses histologiques ont été interprétées dans le service
d’anatomopathologie du CHU de Limoges.

Les inclusions ont été réalisées a partir des dossiers de scintigraphies de la thyroide et
des parathyroides effectuées dans le service de Médecine Nucléaire du Professeur
MONTEIL au CHU de Limoges pour la période allant du ler janvier 2013 au ler avril
2019.
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[1.2.2. Méthodes

Nous avons utilisé la base de données de Médecine Nucléaire du CHU de Limoges en
incluant toutes les scintigraphies, réalisées du ler janvier 2013 au ler avril 2019, en
utilisant un filtre pour n’étudier que les scintigraphies parathyroidiennes (faites au
départ dans le cadre d’un bilan hyperparathyroidie).

Nous avons relu tous les comptes rendus pour isoler les nodules froids a l'iode de
découverte fortuite. Puis, nous avons différencié ces nodules froids a l'iode en
recherchant la présence d’une fixation au sesta MIBI permettant de constituer 2
groupes : ceux fixant le MIBI (groupe 1) et ceux ne le fixant pas (groupe 2). Toutes les
images ont été revues pour valider I'inclusion des patients.

Enfin, pour 'ensemble des patients nous avons recherché dans le dossier hospitalier,
dossier papier ou base informatique, I'existence d’'une prise en charge chirurgicale
avec une analyse histologique en regard. A défaut de ce résultat, une enquéte a été
menée aupres des médecins référents (spécialistes ou généralistes) et des
laboratoires privés, pour obtenir les éléments contributifs d’ordre cytologique.

Par ailleurs, pour 'ensemble des patients concernés, nous avons recueilli les données
démographiques et cliniques suivantes : sexe, age au moment de I'examen.

Nous avons également relevé les caractéristiques échographiques du nodule, sa taille,
son échogénicité (hypo, iso, hyperéchogene, ou hétérogéne), son échostructure
(solide, kystigue ou mixte), la présence ou non de microcalcifications, sa forme (ovale
ou non ovale) et ses contours (irréguliers : spicules, bosselés ou réguliers) en relisant
tous les examens pour les reclasser selon la nouvelle classification EU TIRADS. Ont
également été relevés le caractére de nodule isolé ou le contexte de goitre multi
nodulaire.

La base de données, rendue anonyme, a été encodée sous forme de classeur Excel.
Les analyses comparatives et les moyennes guantitatives ont été réalisées a l'aide du
logiciel statistigue TGVSTAT (https://biostatgv.sentiweb.fr)

La comparaison des nodules selon le caractére bénin ou malin a reposé sur des tests
de comparaison de proportions par le test exact de Fisher, les effectifs étant trop
réduits pour utiliser le test du chi 2 (24).

[1.3. Résultats

I1.3.1. Caractéristiques générales de la cohorte
Entre le ler janvier 2013 et le ler avril 2019, 1074 scintigraphies parathyroidiennes ont
été réalisées dans le service de Médecine Nucléaire du CHU de Limoges.

Les 1074 scintigraphies ont été relues pour isoler les nodules froids thyroidiens a I'iode
123. Ceci a permis l'inclusion de 90 nodules. Dans un deuxiéme temps, la relecture a
permis de séparer les nodules en 2 groupes selon leur fixation au MIBI :
- Groupe 1, correspondant aux nodules thyroidiens froids a l'iode et fixant le
MIBI soit 57 nodules
- Groupe 2, correspondant aux nodules thyroidiens froids a I'iode et non fixant
au MIBI soit 33 nodules.
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Concernant les caractéristiques échographiques des nodules thyroidiens :

Le résultat de I'échographie thyroidienne a pu étre retrouvé pour 52 des 57 nodules du
groupe 1 (froids a l'iode fixant le MIBI) et pour les 33 nodules du groupe 2 (froids a
I'iode et au MIBI).

Les analyses cytologiques ou histologiques ont été retrouvées pour 34 des 52
nodules inclus dans le groupe 1. Parmi les 18 patients exclus, 2 ont refusé I'exploration
complémentaire cytologique de leurs nodules thyroidiens, 12 ont été perdu de vue et 4
avaient un résultat de cytoponction non significative ou indéterminée (Bethesda llI, IV
ou V) etn’ont pas voulu étre opérés interrompant, a ce stade, leur prise en charge.

Dans le deuxiéme groupe, portant sur les nodules thyroidiens froids a l'iode et ne fixant
pas le MIBI, les données histologiques ou cytologiques ont été recueillies chez 16
patients seulement parmi les 33 concernés. En effet, il n’existe actuellement pas de
recommandation quant a I'exploration des nodules selon les critéres de fixation au
MIBI.

Nous avons donc inclus définitivement 34 patients dans le groupe 1 et 16 patients dans
le groupe 2 pour lesquels nous avions accés aux résultats en termes de cytologie ou
d’histologie, permettant la confrontation des données au plan de la malignité soit au
total 50 nodules.

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques de la population totale étudiée
(N=50) :

Nombre | Femme/homme | Age Age Age Age
moyen médian | minimum maximum
MIBI + | 34 26/8 65,2 66 29 80
MIBI- | 16 11/5 67,8 68 38 82
TOUS | 50 37/13 66 67 29 82
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1074
Scintigraphies

90 nodules
froids
57 MIBI + 33 MIBI -
5 exclus
absence
d’échographie

52 avec 33 avec

échographie

échographie

1 12 perdus de vue
2 refus de chirurgie

38 avec exploration
cellulaire

16 avec exploration
cellulaire

4 cytoponctions non 1
significatives ou

indéterminées sans

contr6le ou chirurgie
34 inclus au décours 16 inclus

Figure 6 : Diagramme de flux : inclusion des patients de I'étude
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11.3.2. Données descriptives

[1.3.2.1. Données cytologiques ou histologiques
Parmi les 34 nodules inclus dans le groupe 1 (iode — MIBI +), on retrouve :
- 11 hyperplasies
- 7 cytologies bénignes
- 4 adénomes vésiculaires
- 4 thyroidites
- 1 fibro hyalin
- 1 oncocytaire
- 1 tissu parathyroidien inclus
- 5 cancers papillaires d’architectures vésiculaires

Anatomopathologie des Nodules froids a I'iode et fixant le
MIBI

>

N

= ADENOMES VESICULAIRES = THYROIDITES

= CARCINOMES PAPILLAIRES = BENINS

= ONCOCYTAIRE = HYPERPLASIES
= PARATHYROIDES = FIBRO HYALIN

Figure 7 : Répartition des caractéristiques anatomopathologiques des nodules fixant le MIBI
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Parmi les 16 nodules inclus dans le groupe 2 (lode — MIBI —) on retrouve :
- 16 hyperplasies

Anatomopathologie des nodules froids a l'iode et ne
fixant pas le MIBI:

= Hyperplasies = .

Figure 8 : Répartition des caractéristiques anatomopathologiques des nodules ne fixant
pas le MIBI
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[1.3.2.2. Données échographiques et indications théoriques a la cytoponction

Tableau 5 : Caractéristiques échographiques des nodules thyroidiens du groupe 1

Taille mm EUTIRADS
N1 26 2
N2 21 5
N3 17 3
N4 15 4
N5 12 5
N6 36 3
N7 19 3
N8 22 4
N9 30 5
N10 20 5
N11 19 3
N12 26 2
N13 18 3
N14 17 3
N15 12 3
N16 12 3
N17 22 3
N18 19 3
N19 12 4
N20 10 2
N21 20 5
N22 44 3
N23 20 2
N24 18 3
N25 14 3
N26 12 3
N27 16 3
N28 50 5
N29 17 3
N30 17 3
N31 15 5
N32 27 3
N33 22 3
N34 10 4

Parmi les 34 nodules du groupe 1 (iode — MIBI +) :

- Sur les 11 nodules hyperplasiques : 3 ont une indication a la cytoponction

- Surles 7 cytologies revenues bénignes : 2 ont une indication a la cytoponction,

- Sur les 4 thyroidites : aucune indication a une cytoponction

- Le nodule fibro hyalin n’a pas d’indication a une cytoponction

- L’adénome oncocytaire a une indication a la cytoponction

- Surles 4 adénomes vésiculaires : 3 indications a une cytoponction

- Sur les 5 carcinomes papillaires d’architectures vésiculaires tous avaient une
indication échographique a une cytoponction
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Figure 9 : Répartition échographique selon le caractére suspect / non suspect des
nodules MIBI+ en fonction des données histologiques ou cytologiques

Parmi les 16 nodules du groupe 2 (iode — MIBI -) :

- Seuls 4 des 16 nodules avaient une indication a une cytoponction thyroidienne
d’apres I'échographie.

11.3.3. Données analytiques pour évaluer le caractére péjoratif du résultat MIBI +

[1.3.3.1. Sur le critére de jugement principal :
Parmi les 50 nodules étudiés, seuls 5 carcinomes papillaires sont retrouvés. Le tableau
montre la répartition des cancers entre les 2 groupes.

Tableau 6 : Répartition des nodules cancéreux de chaque groupe selon le caractere fixant ou
non fixant au MIBI

Nombre Cancer Benin
Groupe 1 (MIBI +) 34 5 29
Groupe 2 (MIBI -) 16 0 16
Total 50 5 45

Tableau 7 : Comparaison de proportions ne montre pas de différence significative en termes de
présence de cancer selon le résultat scintigraphique

Tous les nodules Cancéreux Non cancéreux
MIBI + 5 29
MIBI - 0 16

Test de Fisher : P=0,16
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Ce résultat n'apparait pas significatif probablement par le manque de puissance de
I'étude.

Nous avons également étudié la valeur prédictive, la sensibilité et la spécificité.

Les analyses ont montré une VPN de 100%. La VPP est de 15%. La sensibilité et la
spécificité sont de I'ordre de 30%.

Tableau 8 : Valeurs diagnostiques de la scintigraphie au MIBI

Nodules thyroidiens
Nodules Nodules
Malins Bénins
MIBI + VP FP VPP
MIBI 5 (10%) 29 (58%) 15 %
MIBI - FN VN VPN
0 (0%) 16 (100%) 100%
SEN SPE
100% 35%

SEN = sensibilité, SPE = spécificité, VPP= valeur prédictive positive, VPN= valeur
prédictive négative
11.3.3.2. Sur les critéres de jugement secondaire :

11.3.3.2.1. Données échographiques et indications théoriques a la cytoponction
des nodules thyroidiens

Tableau 9 : Caractéristiques cellulaires des nodules ayant une indication a la cytoponction
d’aprés les données de I'échographie en regard de la fixation MIBI

Suspects a I'échographie | Non Suspects a I'échographie

MIBI + MIBI - MIBI + MIBI -
Hyperplasies 3/11 4/16 8/11 12 /16
Cytologies Bénignes 317 0/0 417 0/0
Thyroidites 0/4 0/0 4/4 0/0
Nodule fibro hyalin 0/1 0/0 1/1 0/0
Adénome oncocytaire 1/1 0/0 0/1 0/0
Adénomes vésiculaires 3/4 0/0 1/4 0/0
Tissu parathyroidien inclus | 0/1 0/0 1/1 0/0
Carcinomes 5/5 0/0 0/5 0/0
TOTAL 15/34 4/16 19/34 12/16

Le tableau souligne que tous les carcinomes papillaires avaient une indication
échographique a la cytoponction et qu'ils fixaient le sesta MIBI. A contrario, aucun
cancer n’est retrouvé dans le groupe non suspect a I'échographie.
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Nous avons analysé les résultats en croisant le caractere fixant ou non au MIBI et les
données échographiques qui rendent le nodule éligible, ou non, a la cytoponction.

Finalement, parmi les 19 nodules relevant de la cytoponction, I'analyse statistique ne
montre pas de différence significative en termes de comparaison du nombre de cancer
dans le groupe 1 ou 2 (Test de Fisher P =0,5). Notons que les effectifs sont trés
restreints.

Au total, tous les cancers sont retrouvés dans le groupe 1 et sont des nodules ayant
une indication a I'analyse complémentaire par cytoponction.

11.3.3.2.2. Analyse des nodules ayant une indication a la cytoponction (classés
EU TIRADS 4 ou 5 a I’échographie) en regard du résultat de scintigraphie au MIBI

Etant donné que tous les cancers confirmés sont dans le groupe de nodules ayant une
indication a la cytoponction, et qu’ils fixent le MIBI, nous avons souhaité étudier si le
caractére fixant a la scintigraphie MIBI pouvait étre considéré comme un critére
péjoratif pour les nodules classés EU TIRADS 4 ou 5. Nous avons ici analysé la
proportion de nodules suspects en fonction des résultats de I'échographie, dans
chaque groupe MIBI + et MIBI — et en regard des résultats de cytologie ou histologie.

Parmi les 15 nodules présentant une indication a la cytoponction du groupe 1 :

- 3 nodules hyperplasiques : 3 EUTIRADS 3

- 3 cytologies bénignes : 2 EUTIRADS 3 et 1 EUTIRADS 5

- 1 adénome oncocytaire : EUTIRADS 5

- 3 adénomes vésiculaires : 1 EUTIRADS 3 et 2 EUTIRADS 5
- 5 carcinomes papillaires : 3 EUTIRADS 5 et 2 EUTIRADS 4

Parmi les 4 nodules présentant une indication a la cytoponction du groupe 2,
- 4 nodules hyperplasiques : 3 EU TIRADS 4 et 1 EUTIRADS 3

Analyse des données en confrontant les nodules ayant une indication a la cytoponction
en fonction de la classification échographique EU TIRADS séparée en 2 groupes selon
score (< 4 versus > =4)

Tableau 10 : Corrélation entre les nodules présentant une indication a la cytoponction et la
survenue de cancer

Indication a une cytoponction
MIBI + MIBI-
EUTIRADS < 4 6 1
EUTIRADS > =4 9 3
Cancer 5/9 EUTIRADS 4 et + 0/4 EUTIRADS 4 et +
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Tableau 11 : Corrélation entre 'échographie et la survenue de cancer dans le groupe MIBI+.

MIBI + Cancer Non cancer Tous
EU TIRADS <4 0 (0%) 6 (100%) 6
EU TIRADS 4 0u 5 5 (55,5%) 4 (45,5%) 9

Ainsi, les cancers thyroidiens sont plus fréquemment EUTIRADS 4 ou 5 (100% des
cas).

Aucun cancer n’est retrouvé dans le groupe de nodules classés EU TIRADS < 4.
L’effectif est trop petit pour nous permettre de faire un test statistique.

Tableau 12: Comparaison de proportion précisant la présence d’'un cancer dans le groupe EU
TIRADS 4 et 5 en fonction du caractére fixant ou non le MIBI

EU TIRADS >ou =4 Cancéreux Non Cancéreux
MIBI + 5 4
MIBI - 0] 3

La différence n’est pas significative, d’aprés le calcul du test de Fisher : P=0,2.
En pratique, le clinicien retiendra qu’aucun cancer ne fixe pas le MIBI.

[1.3.3.2.3. Le caractere isolé du nodule peut-il étre considéré comme un critére
péjoratif supplémentaire ?

Dans le premier groupe :

- Parmi les 11 nodules classés en hyperplasie, on note 2 nodules isolés et 9
nodules au sein de thyroide multi nodulaire.

- Parmiles 7 cytologies bénignes, 6 fois les nodules sont identifiés au sein d’'une
thyroide multi nodulaire et 1 seule fois le nodule est isolé.

- Sur les 4 thyroidites,1 seule correspond a un nodule isolé au sein du
parenchyme thyroidien.

- Le nodule fibro hyalin rapporté n’est pas un nodule isolé.

- Deux adénomes vésiculaires sur 4 sont identifiés au sein de glandes thyroides
multi nodulaires.

- L’oncocytome et le tissu parathyroidien inclus sont isolés dans le parenchyme
thyroidien.

- Parmi les 5 cancers papillaires d’architecture vésiculaires, 2 sont des nodules
isolés.

Dans le deuxieme groupe :
- Parmi les 16 nodules hyperplasiques, 1 seul est un nodule isolé.
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Tableau 13 : Analyse de I'effet du nombre de nodules sur la malignité dans le groupe 1 et 2

ISOLES NON ISOLES
Groupe 1 MIBI | Groupe 2 MIBI | Groupe 1 MIBI | Groupe 2 MIBI
+ - + -
Non 8 1 21 15
Cancéreux
Cancéreux 2 0 3 0

Le caractére isolé n’est pas significativement associé dans cette série au risque de

cancer (P =1).

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des données de I’étude :

50 nodules Tous MIBI + MIBI -
Femmes 37/50 (74%) 26/37 (70%) 11/37 (30%)
Hommes 13/50 (26%) 8/13 (62%) 5/13 (38%)

Indications a une
cyto-ponction

19/50 (38%)

15/34 (44%)

4/16 (16%)

Carcinomes

5/50 (10%)

5/34 (15%)

0/16 (0%)

EUTIRADS 4 ou 5 | 5/5 (100%) 5/5 (100%) 0/0 (0%)
parmi carcinomes
EU TIRADS < 4|0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

parmi carcinomes
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[1l. DISCUSSION

Malgré la petite taille de I'échantillon, les résultats de notre série plaident pour valoriser
la scintigraphie au MIBI comme étant un élément en faveur du caractére bénin d’'un
nodule au sein des nodules échographiquement suspects lorsque la cytoponction n’est
pas contributive.

La scintigraphie au MIBI pourrait étre discriminative dans la détection des cancers pour
les nodules EU TIRADS > = 4 relevant d’'une cytoponction mais dont le résultat est non
significatif ou indéterminé.

Plusieurs publications ont signalé la valeur diagnostique de la scintigraphie MIBI pour
I'évaluation des nodules thyroidiens. L’une d’elles rapporte la valeur prédictive négative
élevée de la scintigraphie MIBI, pouvant aller jusqu'a 100%, en moyenne elle est
supérieure a 97% (22,25). Dans notre série personnelle, nous retrouvons ce méme
résultat de VPN a 100 % ce qui valide qu’un nodule solide non fixant a l'iode et non
fixant au sesta MIBI est bénin. Rappelons ici qu’un nodule non fixant au MIBI ne
présente pas de caractéristique d’hypervascularisation, d’hyperactiviié fonctionnelle ou
de richesse particuliére en mitochondries.

[1l.1. Critiques de I'étude

I11.1.1. Validité de I’étude

[11.1.1.1. Remarque sur la population étudiée
Pour s’assurer de la validité de notre cohorte, nous en avons comparé les chiffres avec
d’autres études disponibles dans la littérature.

Les nombreuses études épidémiologiques ont montré une prédominance des nodules
thyroidiens chez la femme avec un RR de 1,2 a 4,3. C’est aussi le cas dans notre série
puisque 74% des nodules étudiés se sont développés chez les femmes.

Leur prévalence est variable selon I'age elle est de 20% a 20 ans et de 70% a 70 ans.
Les cancers thyroidiens sont 2 a 4 fois plus fréquents chez les femmes que chez les
hommes. L'age médian au diagnostic est de 45-50 ans. Dans notre étude, ces
données se vérifient puisque nous observons une prédominance nettement féminine a
76%, pour la survenue d’un nodule. L’age moyen de la population est de 65 ans (ages
limites de 29 et de 81 ans) avec seulement 8% de nodules dans la tranche d’age de
patients agés de moins 45 ans. Enfin, 100% des cancers thyroidiens surviennent chez
des femmes, agées en moyenne de 54 ans. Les patients sont donc représentatifs
puisque nos résultats sont en accord avec les données démographiques connues et
publiées sur le nodule et le cancer thyroidien qui reste rare chez I’homme.

A propos des cancers thyroidiens de I'étude, soit 5 carcinomes papillaires recensés, le
sexe féminin est exclusivement touché ce qui reste concordant avec la littérature
puisque ces tumeurs malignes sont 2 a 4 fois plus fréquentes chez les femmes que
chez les hommes. Notons que notre série ne comportait que 13 hommes. Ce résultat
souligne que le parametre « sexe masculin » reste un élément péjoratif pour le nodule
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thyroidien qui est physiologiquement non habituel chez 'homme. Le faible échantillon
de sujets masculins d’'une part et l'incidence plus faible du cancer thyroidien chez
I’'homme d’autre part, expliquent 'absence de cas masculin dans notre série et reste en
accord avec la littérature.

I11.1.1.2. Analyse des outils de la prise en charge

Notre étude est une étude uni centrique, réalisée a partir des données du service de
Médecine Nucléaire du CHU de Limoges. L'accés au dossier médical a permis
d’analyser les données échographies, scintigraphies et histologiques. Les données
cytologiques ont été recueillies a partir d'un seul et méme laboratoire privé qui a
effectué toutes les cytologies provenant de cytoponctions thyroidiennes réalisées
durant la période de notre étude. En effet, le CHU de Limoges ne pratiquait pas la
cytoponction a cette époque.

Toutes les données histologiques ont été recueillies a partir des données d’'un méme
centre avec les mémes criteres anatomopathologiques : le laboratoire d’Anatomo-
pathologie du CHU de Limoges.

Les échographies thyroidiennes n’ont pas été réalisées par le méme opérateur pour
tous les patients. Ceci pourrait générer un biais d’interprétation. Cependant, afin
d’homogénéiser et de pouvoir comparer les résultats, toutes les images
d’échographies ont été relues par la méme personne, en regard de la nouvelle
classification EU-TIRADS, conduisant parfois a reclasser les nodules. Nous pensons
avoir réajusté les écarts d’interprétation des données échographiques qui auraient pu
étre générés par la multiplicité des intervenants dont l'efficience n’est pas toujours
optimale et comparable.

A propos des données de la scintigraphie au sesta MIBI, le service de Médecine
Nucléaire du CHU de Limoges utilise la méthode de soustraction au moyen de deux
traceurs : le 99m Tc-sestamibi et un traceur spécifiqgue de la thyroide, soit le 99mTc
pertechnétate soit l'iode 123. Par soustraction, on obtient donc une image
correspondant a I'activité parathyroidienne (26,27).

Le patient regoit l'iode 123 (environ 10 MBq) et 2h plus tard, il recoit le 99m Tc-
sestamibi (environ 600MBq). Les images des 2 traceurs sont enregistrées
simultanément. Un programme informatique permet ensuite de soustraire de I'image
99m Tc-sestamibi, un certain pourcentage croissant de I'image iode 123 (28). Les
scintigraphies au sesta MIBI ont toutes été réalisées et analysées par ce méme service
en utilisant les mémes critéres.

Tous les dossiers ont fait 'objet d’'une relecture par un binbme de médecins nucléaires
pour valider le caractére fixant ou non des nodules pris en compte dans cette analyse.
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[11.1.2. Biais de I’étude

Notre étude présente plusieurs biais dont il faut tenir compte pour l'interprétation des
résultats et notamment un biais d'inclusion, du fait de nombreuses données
manguantes, générant une réduction drastigue de l'effectif de la série pour vérifier
notre hypothése quant a l'intérét de la scintigraphie au sestaMIBI en cas de nodule
thyroidien a risque indéterminé.

En effet, il s'agit d’'une étude rétrospective et non d’'une cohorte prospective dessinée
pour répondre a l'objectif. Pour cela, le recueil de données est amoindri ; tous les
critéres nécessaires pour notre étude n’étant pas disponibles pour I'ensemble des
patients initialement éligibles, I'effectif final est limité (N=50) ce qui génere une faible
puissance statistiqgue puisque les données sont étudiées en sous-groupes.

De plus, lindication initiale des scintigraphies analysées dans notre étude est la
recherche d’une hyperparathyroidie. Ceci induit un biais de recrutement. Cette
pathologie est en effet 3 fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
aprés 45 ans (29). Ceci a certainement généré un biais de sélection et peut avoir
majorer le nombre de cas « féminins » recensés. De plus, il s’agit d’'une étude
unicentrique faite a partir d’'une seule base de données (celle du service de Médecine
Nucléaire du CHU de Limoges).

Par ailleurs, dans le groupe 2, celui des nodules ne fixant pas le MIBI, l'indication
opératoire pour le nodule thyroidien n’étant pas formelle, nous n’avons pas de données
histologiques pour 17 cas puisque les patients n'ont pas été opérés. Ce biais informatif
est également présent dans le groupe fixant le MIBI dans lequel nous avons 19
« données cellulaires manquantes » (2 patients ont refusé la chirurgie, 12 ont été
perdus de vue et dans 5 cas les données n’ont pas été renseignées). Une étude
prospective accompagnant ces patients qui présentent un nodule Eu TIRADS 3 (de
taille supérieure a 20 mm) jusqu’a Eu TIRADS 5 vers une chirurgie systématique, et
cela dans chaque groupe selon la fixation MIBI, permettrait de répondre a nos
interrogations et éviterait ce biais informatif.

Enfin, la petite taille des nodules peut rendre non significative la scintigraphie (nodules
< 10 mm) de part la résolution. Cet élément « taille du nodule » n’a pas été pris en
compte dans I'analyse des résultats. A postériori, nous pensons que cet élément aurait
été utile pour nous dédouaner de I'existence de faux négatifs en lien avec la taille infra-
centrimétrique des structures étudiées.

Par ailleurs, I'absence d’information sur le statut fonctionnel thyroidien pourrait
apparaitre comme un biais notamment pour les nodules a cytoponctionner. Nous
avancons toutefois que la TSH doit étre considérée comme normale (ou haute)

puisque les nodules sont froids a l'iode.
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l.2.

Notre objectif principal, en réalisant cette étude, était de montrer le caractéere péjoratif
des nodules thyroidiens froids a l'iode et fixant le MIBI a partir de I'analyse de nodules
découverts de fagon fortuite sur les scintigraphies des parathyroides qui utilisent ce
double tracage. La méthode d’inclusion est donc associée a un biais de sélection.
L’étude étant rétrospective, elle n’a pas été conduite avec la réalisation systématique
et en parallele des 2 scintigraphies, ici étudiées, dans le but d’explorer tout nodule de
plus d’1 cm.

Les modalités d’inclusion ont généré une petite cohorte de 34 patients dans le groupe
MIBI + et de 16 patients dans le groupe témoin (MIBI -) ce qui n’est probablement pas
suffisant pour la pertinence statistique des résultats.

Bien que I'’échantillon soit faible, une tendance se dégage en cas de nodule non iodo-
fixant et non fixant a la sestaMIBI pour orienter vers le caractére bénin du nodule. Ceci
est suggéré par la valeur prédictive négative des résultats de la fixation pour la
scintigraphie MIBI. Dans notre étude, la VPN mesurée a 100 % en cas nodule
thyroidien non iodo-fixant, nous semble étre un élément déterminant et utile pour la
pratigue en cas de nodule de pronostic incertain.

Il semble indispensable de poursuivre ce travail afin de valider, en prospectif, notre
hypothése.

Papille tumorale
Présence d'un axe
=S L =4 conjonctivo-vasculaire |
Noyaux pathognomonique de Y
carcinome papillaire : clarifiés, a

e
anes , se

chevauchant, incisurés

Figure 10: Carcinome papillaire thyroidien de type classique (grossissement X 100)
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[11.3. Objectifs secondaires

[11.3.1. Caractére isolé de la structure nodulaire :

Dans la littérature, la proportion de cancers thyroidiens apparait similaire dans le cas
de nodules solitaires et dans le cas de goitres pluri nodulaires (28) : ce résultat est
concordant avec notre étude qui retrouve un résultat non significatif pour le caractére
isolé du nodule comme facteur de risque de cancer par rapport au caractere multiple.
Nous pensons que cet élément clinique ne doit donc pas étre interprété en soi comme
un élément prédictif du pronostic d’'un nodule de la thyroide.

111.3.2. Score EU TIRADS 4 ou 5

Le score EU TIRADS, méme s’il apparait comme non significatif dans notre étude, du
fait du nombre restreint de cas, laisse présumer que les nodules fortement suspects a
I'échographie (classés EU TIRADS 4 et plus) sont d’autant plus a risque d’étre malins
s’ils fixent a la scintigraphie MIBI. Dans notre série, les 5 carcinomes papillaires, MIBI
+, sont classés EU TIRADS >= 4, confirmant la solidité de la classification des critéres
échographiques dans la prise en charge du nodule thyroidien.

[1l.4. Analyses des faux positifs

Dans notre étude, on note de nombreux faux positifs de fixation MIBI soit N=29. Parmi
eux, un adénome parathyroidien inclus, 1 adénome oncocytaire, 4 adénomes
vésiculaires, 4 thyroidites, 1 nodule fibro-hyalin, 11 hyperplasies pluri nodulaires et 7
cytologies bénignes.

La fixation au 99m Tc sesta MIBI du nodule parathyroidien inclus dans la thyroide
apparait évidente ainsi que la fixation au MIBI de 'adénome oncocytaire qui est une
tumeur riche en mitochondrie (30). Histologiquement, dans les thyroidites on retrouve
également une augmentation du nombre des vésicules thyroidiennes ce qui traduit
I'existence de [I'hyperactivité cellulaire associée a des infiltrats lymphocytaires
contenant des cellules qui sont le plus souvent des lymphocytes T ou des lymphocytes
B. L’hyperactivité des cellules peut alors expliquer la fixation positive au sesta MIBI
(312).

Les adénomes vésiculaires, comme les hyperplasies, contiennent des micro-vésicules
avec des cytoplasmes éosinophiles, oxyphiles. En quantité peu importante, ils ne
rentrent pas dans la catégorie des adénomes thyroidiens oncocytaires mais de par la
présence de mitochondries, ces nodules fixent également le 99m Tc sesta MIBI.
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Nodules
- mal limités, non encapsulés
- constitué de vésicules
thyroidiennes de taille variable

Macro-vésicule:
épithélium aplati,
quiescent

Figure 11 : Hyperplasie thyroidienne diffuse pluri nodulaire (grossissement X 100)
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CONCLUSION

La fixation des nodules thyroidiens au sesta mibi est un sujet a nouveau débattu
puisque cette scintigraphie pourrait apporter des éléments utiles a la stratégie de prise
en charge d’un nodule de pronostic incertain.

La cytoponction a laiguille fine, qui est une méthode sure et peu invasive pour
I'évaluation des nodules thyroidiens, est aujourd’hui largement indiquée dans la prise
en charge des nodules selon les critéres échographigues mais elle peut étre en défaut.
Cette technique dépend fortement de I'opérateur et le taux de « résultats incertains »
varie de 2 a 32% selon les séries. De plus, elle peut étre problématique, en particulier
chez les patients présentant un goitre multinodulaire ou chez ceux présentant des
nodules difficiles d’acceés.

Plusieurs publications signalent la valeur diagnostique de la scintigraphie MIBI pour
I'évaluation des nodules thyroidiens complexes.

La présente étude confirme lintérét de la scintigraphie MIBI en raison d’une valeur
prédictive négative de 100% pour exclure le risque de cancer thyroidien, en I'absence
de fixation a ce traceur. Cette donnée a déja été rapportée dans la littérature ((22,23)
On pourrait ainsi envisager une scintigraphie 99m Tc-sestamibi en 2eme intention (sur
la base du double traceur lode et sesta MIBI) en cas de nodule échographiqguement
suspect et de signification indéterminée ou non interprétable aprés cytoponction
(BETHESDA 3-4-5) avant de proposer la chirurgie selon les recommandations
actuelles.

A contrario, une fixation positive au MIBI et négative a I'iode, pourrait conduire a une
prise en charge chirurgicale plus rapide de ces nodules « indéterminés ». Cependant,
en raison de la faible spécificité retrouvée, la scintigraphie sestaMIBI ne peut étre
recommandée en lere intention.

Ainsi, les stratégies combinées cytologie/scintigraphie 99m Tc sestamibi pourraient
étre envisagées pour guider le suivi et la prise en charge des nodules thyroidiens
lorsque les données cellulaires sont manquantes ou incertaines. Cette option nous
parait plus accessible a tous les centres et moins colteuse que la réalisation
d’analyses moléculaires au sein des nodules de potentiel incertain.

Des études prospectives semblent nécessaires pour confirmer la fiabilité de la fixation
MIBI dans la prise en charge du nodule « a risque de malignité » et ce afin de réduire
les chirurgies d’exérése encore nombreuses et inutiles.
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Intérét de la scintigraphie double isotopes (iode et sestaMIBI) dans la prise en charge
du nodule thyroidien de diagnhostique incertain

Introduction : La pathologie nodulaire thyroidienne est fréquemment rencontrée en pratique
clinique. La prévalence des nodules est €levée et atteint 30 & 70% des populations selon les
sources. Le couple, échographie-cytoponction a l'aiguille, constitue un élément de choix
dans l'analyse des nodules. Toutefois, un nombre important de résultats cytologiques restent
non satisfaisants ou indéterminés. Se discute la place de la scintigraphie a 'iode ou tec99m
dont le caractére non fixant oriente vers la prise en charge chirurgicale de nodules suspects.
Toutefois la part de nodules cancéreux parmi les nodules froids a 'iode est faible. Le but de
notre étude est d’évaluer I'apport d’'une approche scintigraphique complémentaire par le
sestaMIBI en vue de préciser le caractére péjoratif ou non des nodules thyroidiens froids a
I'iode. Notre hypothése étant que le nodule fixant le MIBI est un nodule malin.

Patients et méthodes : Etude rétrospective au CHU de Limoges incluant tous les patients
ayant eu une scintigraphie double isotope pour hyperparathyroidie et présentant un nodule
froid a liode. Ont été comparé les patients présentant un nodule thyroidien froid a I'iode
fixant le MIBI (groupe 1) a ceux ne le fixant pas (groupe 2), en regard des données
échographiques et d’informations de nature cytologique ou histologique permettant de
conclure sur le caractére suspect ou malin de ce nodule.

Résultats : Seront définitivement inclus dans I'étude 34 patients dans le groupe 1 (MIBI+) et
16 patients dans le groupe 2 (MIBI-) pour lesquels les données échographiques et
anatomopathologiques ont pu étre analysées. 5 carcinomes papillaires sont retrouvés
uniguement dans le groupe 1 (MIBI +). Les 5 carcinomes étaient tous des nodules classés
EUTIRADS 4 ou 5 a I'échographie et présentaient une indication a la cytoponction. La VPN
de la scintigraphie au MIBI est de 100%. Ainsi 'absence de fixation au MIBI d’un nodule, non
fixant a liode, permettrait d’éliminer un carcinome différencié de la thyroide. Par ailleurs,
'examen présente une spécificité médiocre de 35% avec une VPP de 15%.

Conclusion et perspectives : La cytoponction a l'aiguille fine constitue le gold standard pour
'analyse des nodules thyroidiens suspects a I'échographie. Néanmoins, le taux de résultat
incertain est élevé entrainant des thyroidectomies, totales ou partielles, en prévention. La
valeur prédictive négative de la fixation au MIBI est de 100% en cas de nodule thyroidien
non iodo fixant. On pourrait alors proposer une scintigraphie au MIBI pour les nodules de
diagnostic incertain a la cytoponction, non iodo-fixant, afin de limiter la chirurgie en cas de
nodule ne fixant pas le sestaMIBI

Mots-clés : MIBI, nodule thyroidien, carcinome



Interest of double isotopes scintigraphy (iode and sesta MIBI) in taking care of thyroid
nodule of uncertain diagnosis

Introduction : Thyroid nodular pathology is frequently encountered in clinical practice. The
prevalence of nodules is high and reaches 30-70% of populations depending on the sources.
The pair, ultrasound-needle cytopuncture, constitutes an element of choice in the analysis of
the nodules. However, a significant number of cytological results remain unsatisfactory or
indeterminate. The place of the iodine nodules or tec99m scan be discussed, their non-
fixative character leads to the surgical treatment of suspect nodules. However, the proportion
of cancerous nodules among cold iodine nodules is low. The purpose of our study is to
assess the contribution of a complementary scintigraphy approach by sestaMIBI-fixing
nodule is a malignant nodule.

Patients and methods: Retrospective study at the Limoges teaching hospital including all
patients who had a double isotope scan for hyperparathyroidism and who had cold thyroid
nodule with iodine binding to MIBI (Group 1) were compared with those not fixing it (Group
2), in the light of echographic data and information of a cytological or histological nature
allowing to conclude on the suspect or malignant character of this nodule.

Results: 34 patients in Group 1 (MIBI+) and 16 patients in Group 2 (MIBI-) for which
ultrasound and anatomopathological data could be analyzed are definitely included in the
study. 5 papillary carcinomas are found only in Group 1 (MIBI+). All 5 carcinomas were
nodules classified as EUTIRADS 4 or 5 on ultrasound and had a cytopuncture indication.
The NPV from the scab to MIBI is 100%. Thus, absence of MIBI fixation of a nodule, not
binding to iodine, would eliminate differentiated carcinoma of the thyroid. On the other hand,
the test has poor specificity 35% with a PPV of 15%.

Conclusion and prospective: Fine-needle cytopuncture is the gold standard for the analysis
of thyroid nodules suspected in the ultrasound. Nevertheless, the rate of uncertain outcome
is high, resulting in thyroidectomies, total or partial, in prevention. The negative predictive
value of MIBI fixation is 100% for no —iodo-fixing thyroid nodule. It would then be possible to
propose a MIBI scan for diagnostic nodules uncertain to cytopuncture, non-iodo-fixative, in
order to limit surgery in the case of nodules not fixing sestaMIBI

Keywords : MIBI, Thyroid nodule, carcinoma
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