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Liste des abréviations

18-FDG : [18F] — fluorodésoxyglucose

- AACE : American Association of Clinical Endocrinologists

- ATA: American Thyroid Association

- ATP : Adénosine triphosphate

- AUC : Area under the ROC Curve

- BTA: British Thyroid Association

- CHU : Centre hospitalier universitaire

- EU-TIRADS : European Thyroid Imaging-Reporting and Data System
- HAS : Haute Autorité de Santé

- K-TIRADS : Korean Thyroid Imaging Reporting and Data System
- keV : kiloélectronVolt

- IC : Intervalle de Confiance

- IRM : Imagerie par résonance magnétique

- ROC : Receiver Operating Characteristic

- rSUVmax : ratio SUVmax nodulaire thyroidien / SUVmax hépatique
- Se: Sensibilité

- Sp: Spécificité

- SFE : Société Francaise d'Endocrinologie

- SUV: Standardized Uptake Value

- SUVmax : Maximum Standardized Uptake Value

- TDM : Tomodensitométrie

- TEP : Tomographie par Emission de Positons

- TPO : Thyroperoxydase

- TSH: Thyréostimuline

- USA : United States of America

- VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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l. Introduction

I.1. Contexte :

l.1.1. Epidémiologie des nodules thyroidiens :

La pathologie nodulaire est la deuxieme des pathologies thyroidiennes les plus fréquentes
apres le goitre (2). En France, I'étude SU.VI.MAX (2,13) a mis en évidence une prévalence de
nodules thyroidiens a 14,5% lors de réalisation d’'une échographie chez des sujets sains. De
plus, la fréquence d’apparition des nodules augmente avec I'dge (11) et on estime leurs
présences a environ 40-50% lors de revues autopsiques (2).

La découverte de nodules thyroidiens peut se faire de multiples maniéres, dans le cadre d’un
goitre, ou devant une douleur, une géne cervicale ou révélée par une imagerie de maniére
incidentale.

Lorsqu’un nodule est découvert de maniére fortuite tandis que I'examen s’intéressait a un autre
organe ou une autre indication, il rentre dans ce que I'on appelle un « incidentalome ».

Un incidentalome thyroidien est donc défini par le diagnostic d’'un nodule thyroidien découvert
lors de la réalisation d’'un examen complémentaire non dédié.

Les nodules thyroidiens sont bénins dans plus de 95% des cas avec seulement un risque
malin dans 5% des cas d’aprés I'étude de I'Institut National du Cancer (28)

La fréquence des incidentalomes thyroidiens se multiplie en raison du nombre, de la
performance et du type d’examens complémentaires pratiqués (3). De plus, méme si
'échographie cervicale est le premier examen retrouvant des nodules thyroidiens, de
nombreux incidentalomes sont révélés par les imageries morphologiques ou morpho-
métaboliques en TDM, IRM ou TEP-TDM selon différents radiotraceurs. Le mode de
découverte du nodule thyroidien peut donc avoir une incidence sur sa prise en charge.

I.1.2. Recommandation de prise en charge des nodules thyroidiens en France

Les recommandations de prise en charge en France se basent sur les rapports des sociétés
savantes et en particulier de la Société francaise d’Endocrinologie (SFE) entrainant des
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS).

Les recommandations actuelles de 2021 (19), pour donner suite a celles de 2011, préconisent
dans un premier temps de réaliser une évaluation clinique du patient. Cet examen permettra
de rechercher des signes d’hyper ou d’hypothyroidie ou encore des anomalies a la palpation
cervicale. La palpation cervicale permettra d’apprécier le volume thyroidien, la présence d’'un
nodule, la sensation d’un thrill, des signes de compression locale ainsi que la recherche
d’adénopathie.

Un examen clinique complet du patient sera également réalisé par ailleurs ainsi qu’un bilan
hormonal thyroidien. En complément, une scintigraphie thyroidienne sera réalisée en cas de
TSH diminuée < 0,4 mUI/L.

Par la suite, une échographie sera demandée afin d’objectiver la pathologie nodulaire, en
donner les caractéristiques puis classer chaque nodule selon la classification EU-TIRADS
(Tableau 1).
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Enfin, selon la classification EU-TIRADS,

d’hyperthyroidie, une cytoponction pourra étre réalisée.

les dimensions du nodule et

'absence

Les résultats cytologiques s’exprimeront par la classification de BETHESDA (tableau 2) et une

prise en charge notamment chirurgicale sera discutée selon 'ensemble des éléments.

De nouvelles recommandations concernant la prise en charge des nodules thyroidiens et
notamment des incidentalomes en TEP-TDM 18-FDG sont attendues prochainement en fin

d’année 2022.

Tableau 1 : Classification EU-TIRADS et risque de malignité.

score Signification % de malignité Proportion attendue
EU- (vs histologie) %
TIRADS
1 pas de nodule
2 BENIN =0 5
3 RISQUE FAIBLE 2-4 63
4 RISQUE INTERMEDIAIRE 6-17 27
5 RISQUE ELEVE 26-87 5
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Tableau 2 : Classification de Bethesda

Risque de

malignité (%)6 Modalités de prise en charge

Catégorie diagnostique

I. Non diagnostique :

- Colloide kystique pure 5-10 Nouvelle ponction sous guidage
- Prélévement paucicellulaire échographique

Autres (géne al'analyse...)

Il. Bénin :

- Enfaveur d'un nodule
vésiculaire/glandulaire bénin

- En faveur d'une thyroidite lymphocytaire,

Voir contexte 0-3 Suivi clinique et échographique

- En faveur d'une thyroidite subaigué,
granulomateuse

- Autres

lIl. Atypies de signification indéterminée/Lésion 6-18 Nouvelle ponction, lobectomie (test
folliculaire de signification indéterminée moléculaire)

IV. Néoplasme folliculaire Lobectomie
10-40
Néoplasme folliculaire a cellules oncocytaires (Test moléculaire)

V. Suspect de malignité :

- Suspect de carcinome papillaire

- Suspect de carcinome médullaire
45-60 Thyroidectomie ou lobectomie
- Suspect de métastase
- Suspect de lymphome

Autres

VI. Malin :
- Carcinome papillaire
- Carcinome peu différencié
- Carcinome médullaire 94-96
Thyroidectomie ou lobectomie
- Carcinome indifférencié (anaplasique)
- Metastase
- Lymphome

Autres
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[.2. Particularités de la découverte d’un incidentalome
thyroidien en TEP-TDM 18-FDG

[.2.1. Particularité du TEP-TDM :

La tomographie par émission de positons (TEP) est un examen largement utilisé en oncologie,
mais également dans d’autres évaluations diagnostiques selon [I'utilisation de chaque
radiotraceur.

Le radiotraceur le plus utilisé est le [18F] - fluorodésoxyglucose (18F-FDG) dans le cadre de
'oncologie ou de syndrome inflammatoire ou infectieux.

Il est particulierement intéressant en oncologie par le métabolisme particulier des cellules
cancéreuses. Celles-ci utilisent une glycolyse anaérobie entrainant la métabolisation du
glucose en pyruvate. Cependant le pyruvate n’est pas internalisé dans la mitochondrie pour
produire une grande quantité d’énergie via le cycle de Krebs, mais métabolisé en lactate. Cela
permet a la cellule un gain de temps considérable de métabolisation d’ATP au détriment d’'un
rendement plus faible.

Cependant ce métabolisme lui permet finalement une trés grande production d’ATP pour elle-
méme, c’est ce que I'on appelle I'effet Warburg.

Le lactate sera ensuite externalisé, produisant un environnement plus acide, hypoxique, avec
le recrutement de VEGF pour une angiogenese entrainant un risque de dissémination
cancéreuse.

L’hypermétabolisme glycolytique résulte donc de 'augmentation du transport intracellulaire du
glucose qui aboutit a 'accumulation du métabolite du traceur radioactif dans les foyers
recherchés.

La caméra TEP permet de détecter par scintillation les photons de 511 keV a la suite de la
désintégration du positon. Elle est couplée a un tomodensitometre a rayon X (TDM) pour une
localisation anatomique de I'’hypermétabolisme.

Les résultats seront les calculs des différents métabolismes retrouvés dans les différentes
régions d’intéréts. Ce métabolisme est calculé par la « Standard Uptake Value » (SUV),
traduite en francais comme la valeur de fixation normalisée. Cette valeur se définit comme le
rapport de fixation d'un traceur par l'activité injectée au patient rapportée a la masse du patient.
Si cette valeur augmente, cela signifie que la région d’intérét est avide de glucose lorsque I'on
utilise le 18-FDG (29).

De plus, dans une région sphérique d’intérét mesurée par le médecin nucléaire, il peut étre
calculé la SUV moyenne selon le seuil de détection fixé, mais surtout la SUVmax. La valeur
de la SUVmax est la plus robuste et reproductible pour établir des recommandations, car elle
représente la valeur la plus importante de SUV dans un pixel de la région d’intérét circonscrite
(20).

L’hypermétabolisme est une notion de fixation relative. En effet, si le traceur se distribuait de
maniére uniforme dans I'ensemble du corps, la SUV devrait étre de 1 a tout endroit. La
définition d’'un hypermétabolisme pourrait étre une zone de SUV > 1.

Robin MAS né le 14/10/1993 | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232022 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Cependant, I'organisme posséde une activité perpétuelle et fluctuante selon son cycle
nycthéméral (ex: musculaire intestinal, périphérique, cardiaque...). Il 'y a donc pas de seuil
spécifigue d’hypermétabolisme, mais une relativité d’'un endroit supérieur aux autres. On peut
également se baser sur le métabolisme hépatique qui influe sur le métabolisme glycolytique
et effectuer un ratio individuel & chaque patient entre la SUVmax de la région d’intérét par la
SUVmax hépatique de ce méme patient.

Ce mode de découverte pose donc la question d'un potentiel malin devant un
hypermétabolisme nodulaire thyroidien.

1.2.2. Etudes antérieures sur les incidentalomes thyroidiens en TEP-TDM

De nombreuses études se sont intéressées aux incidentalomes thyroidiens selon le mode de
découverte et notamment en TEP-TDM. Une méta-analyse récente de 2021 sur 61 études
incluses (21) retrouve une prévalence des incidentalomes thyroidiens de 2.2% des TEP-TDM
réalisés au 18-FDG. Le risque de malignité était de 30,8% (IC95: 28,1-33,4) avec une
anatomopathologie en faveur d’un carcinome papillaire dans 83% des cas. Le nombre de
cytologies non diagnostiques était estimé a 21%.

Teodoriu L & al. en 2022 (11) retrouvaient des résultats sensiblement identiques pour ce qui
concerne le risque de malignité du nodule révélé en TEP-18-FDG qui est d’environ 25%.
Cependant cette étude s’est intéressée également a d’autres radiotraceurs comme la choline
(utilisé pour les cancers de prostate ou bilan d’hyperparathyroidie) avec un risque de malignité
d’environ 25% également.

Haydardedeoglu FE & al. en 2018 (18) ont également recherché si le parameétre de densité en
UH apporterait un élément supplémentaire pronostiqgue en vue de prédire un risque de
malignité. Cependant, ce paramétre n’a pas apporté de preuve d’intérét complémentaire.
L’étude s’est intéressée également en critére secondaire a proposer un seuil de SUV max des
incidentalomes pouvant apporter un risque de malignité a 5,55 avec une Se: 80% et Sp:
84,5% (p<0.001).

Ainsi, il n’y a pas de seuil standardisé a risque de malignité uniforme clairement défini et adapté
dans la littérature.

[.2.3. Mise a jour constante des recommandations

Un travail de 2014 qui était réalisé par la SFE retrouvait déja une prévalence des
incidentalomes thyroidiens en TEP 18FDG de 1-2% (3). Le risque de malignité était également
estimé a 30-35%. Il a donc été préconisé de ne pas sur-explorer les nodules
infracentimétriques avec une analyse cytologique systématique et de suivre I'évolution clinique
et échographique. Pour les nodules supra-centimétriques, la réalisation d'une cytologie
dépendra de la taille et de la morphologie de lincidentalome. Dans tous les cas, une
échographie thyroidienne est conseillée de maniére systématique pour tout incidentalome
thyroidien découvert en TEP-TDM 18-FDG sans valeur de « SUV max seuil » pour prise de
décision.

Rappelons que la TEP-TDM, qu’importe le traceur réalisé, n’a pas de place dans le bilan
diagnostique d’'un nodule thyroidien découvert par un autre moyen.
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En 2021, I'HAS a proposé un travail pour les recommandations de bonne pratique concernant
I'exploration des pathologies thyroidiennes chez I'adulte (19, 23). En évolution par rapport aux
précédentes recommandations de 2011, le groupe de travail a retenu comme facteur a risque
la découverte du nodule fortuitement en TEP 18-FDG avec un risque de malignité jusqu’a
36%. De ce fait, ce mode de découverte constitue une indication a la réalisation d’une
échographie ainsi que d’une cytoponction a [laiguille fine pour les nodules supra-
centimétriques et elle se discute pour les nodules de 7-10 mm au cas par cas. Cependant, il
Ny a pas de consensus de seuil de SUVmax pour caractériser I'importance de
I'hypermétabolisme nodulaire.

Enfin, le critére de découverte en TEP 18-FDG n’est pas associé a une position bien tranchée
en cas d’évaluation échographique initiale rassurante ou de cytoponction initiale bénigne.

[.2.4. Recommandations internationales pour les incidentalomes thyroidiens en TEP-
TDM 18-FDG :

1.2.4.1. USA :

o American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (30) : recommandation de
réaliser une échographie et une cytoponction en raison du risque plus élevé de
malignité sans taille nodulaire précisée.

e American Thyroid Association (ATA) (32) : recommandation de cytoponctionner les
nodules confirmés a I'échographie présentant un hypermétabolisme focal et dont la
taille dépasse 10mm. Cependant, il n'est pas recommandé de réaliser une
cytoponction en cas d’hypermétabolisme diffus suspect de thyroidite.

1.2.4.2. Angleterre :

British Thyroid Association (BTA) (20) : recommandation de réaliser une échographie et une
cytoponction pour les hypermétabolismes focaux a moins qu’une maladie disséminée ne soit
identifiée.

1.2.4.3. Corée du Sud :

Korean Society of Thyroid Radiology (31) : recommandation en 2021 de réaliser une
cytoponction selon le score K-TIRADS et la taille du nodule. En cas de nodule classé K-
TIRADS 4, une cytoponction peut étre envisagée a partir de 10mm de grand axe
échographique si le nodule présente des risques de malignité comme la découverte en TEP-
TDM 18-FDG.
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|.3. Méthodologie de notre Etude

[.3.1. Particularités de I’étude :

Il s’agit d’'une étude frangaise, monocentrique réalisée au sein du CHU de Limoges et
rétrospective sur plus de 6 ans. Nous nous sommes intéressés a l'ensemble des
incidentalomes thyroidiens découverts durant cette période par un TEP-TDM couplé au 18-
FDG afin danalyser les caractéristiques de ces nodules en imagerie fonctionnelle
scintigraphiqgue mais €également morphologique en échographie, jusqu’a leur devenir
anatomopathologique.

Par ailleurs, nous avons analysé le contexte de réalisation du TEP-TDM ainsi que le statut
hormonal thyroidien du patient au moment de la découverte de I'incidentalome.

[.3.2. Objectifs de I'étude :

1.3.2.1. Objectif principal :

Déterminer des seuils d’hypermétabolisme au TEP-TDM 18-FDG, prédictif d’'une potentielle
évolution maligne :

- Seuil SUVmax nodulaire

- Seuil du ratio SUVmax nodulaire/ SUVmax hépatique (rSUVmax)

1.3.2.2. Objectifs secondaires :

Déterminer des facteurs associés a I'hypermétabolisme pour aide décisionnelle avant une
prise en charge chirurgicale invasive.
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[l. Matériel et méthode :

[I.1. Design de I’étude :

Il s’agit d’'une étude a visée d’évaluation diagnostique rétrospective et comparative des
patients présentant un hypermétabolisme thyroidien focal au TEP-TDM 18-FDG, durant une
période allant du 01/01/2015 au 15/06/2021.

Nous avons sélectionné les examens TEP-TDM au sein du logiciel du CHU de Limoges
(Xplore) lorsque le terme « thyroid » était présent dans le compte rendu.

892 TEP-TDM ont été sélectionnés au total. Nous avons ensuite exclu les TEP-TDM
correspondant a un méme patient au cours de son suivi et dont I'anomalie thyroidienne
persistait. Le premier TEP-TDM comportant le terme « thyroid » était alors retenu.

Afin de pouvoir analyser les caractéristiques nodulaires, nous avons exclu tous les patients
qui n’ont pas bénéficié d’échographie thyroidienne.

Apreés relecture, nous avons exclu tous les patients dont 'anomalie n’était pas thyroidienne.
La fixation était alors principalement au niveau d’une parathyroide ou du cartilage thyroide. De
plus, 'objectif de I'étude s’intéressant aux incidentalomes thyroidiens, nous avons également
exclu les examens de patients présentant un cancer thyroidien connu.

De plus, comme certains patients présentaient plusieurs nodules thyroidiens
hypermétaboliques, avec chacun des caractéristiques différentes, nous avons réalisé une
analyse par nodule chez ces patients.

Enfin, nous avons exclu les TEP-TDM réalisés avec d’autres radiotraceurs que le 18-FDG (8
TEP-TDM F-choline et 1 TEP-TDM F-dopa).

Ainsi, 147 incidentalomes thyroidiens hypermétaboliques en TEP-TDM 18-FDG ont été inclus
dans I'étude (Figure 1).

Tous les examens scintigraphiques inclus ont été relus spécifiguement pour cette étude par
un seul médecin nucléaire du CHU de Limoges afin de garantir la meilleure homogénéisation
des pratiques.

Concernant les caractéristiques étudiées, les données recueillies étaient : Le sexe, I'age, la
présence d’'une pathologie cancéreuse au préalable avec le stade métastatique, le traitement
en cours (chimio/radio/immunothérapie, chirurgie ou soins de confort), I'indication du TEP, la
latéralisation et hauteur du nodule au sein des lobes thyroidiens, la SUVmax du nodule
thyroidien, la SUV max hépatique, le score échographique EU-TIRADS, le volume et grand
axe nodulaire, la présence d’adénopathies cervicales, le score cytologique Bethesda, la prise
en charge chirurgicale avec 'anatomopathologie s’il y a lieu, la TSH (rangée par classe > ou
< 1 selon la valeur en mUl/ml) au pourtour du TEP, la présence d’une auto-immunité, la
réalisation d’'une scintigraphie thyroidienne, la calcitonine si réalisée et la notion de traitement
thyroidien freinateur ou de supplémentation antérieure.

Ce projet d’étude a été validé par le comité d’éthique du CHU de Limoges avec avis enregistré
sous le n°521-2021-177.
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[I.2. Critéres de jugement

[1.2.1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement associé a I'objectif principal est composite : il s’agit de l'aire sous la
courbe ROC pour la valeur SUVmax de l'incidentalome et de I'aire sous la courbe ROC pour
la valeur du ratio de SUVmax nodulaire/SUVmax hépatique (rSUVmax).

[1.2.2. Criteres de jugement secondaire

Les potentiels facteurs associés a un hypermétabolisme prédictif d’'une évolution maligne qui
seront inclus dans I'analyse multivariée sont les facteurs avec une valeur seuil de p<0,2 en
analyse univariée.

Les facteurs de confusion suivants seront pris en compte dans I'analyse : le genre, I'age, la
TSH, la présence d’une pathologie cancéreuse, le stade du cancer, la localisation en hauteur
du nodule, le grand axe échographique, les scores EU-TIRADS et Bethesda pour chaque
Iésion thyroidienne.

I1.3. Méthodes statistiques utilisées

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel XL Stat®. Le seuil de
significativité pour 'ensemble des analyses statistiques a été fixé a p value < ou = 0,05.

[1.3.1. Analyse principale :

L’analyse principale consiste en une construction de courbe ROC des nodules opérés avec
anatomopathologie (n=30), avec un calcul de l'indice de Youden (6) pour définir une valeur
seuil de SUVmax et/ou rSUVmax discriminante.

[1.3.2. Analyse secondaire :

L’analyse statistique secondaire consiste en une régression logistique binaire multivariée avec
comme variable réponse : hypermétabolisme prédictif d’'une potentielle évolution maligne
(SUVmax/rSUVmax) (n=147) et comme variables indépendantes : les potentielles variables
associées a I'hypermétabolisme prédictif d’'une potentielle évolution maligne en analyse
univariée et les facteurs de confusion.
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Figure 1 : Diagramme de flux
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I1l. Résultats :

[1l.1. Descriptif de la population : Tableau 3.

La présence d’'un incidentalome thyroidien était plus fréquente pour les femmes (70%) avec
un age moyen de 66,2 + 12,8 ans sur 'ensemble de notre population.

Concernant les comorbidités oncologiques : 66% des patients présentaient un cancer au
préalable, dont 41,2% d’entre eux étaient au stade métastatique.

Concernant I'hypermétabolisme thyroidien :

e Pour la SUVmax des incidentalomes thyroidiens, la médiane était de 6,8 avec une
moyenne de 9,3 + un écart-type de 7,3. Une large plage de valeurs a été retrouvée
allant de 2,6 a 56,4 de SUVmax.

e Pour le rSUVmax, la médiane était de 1,9 avec une moyenne de 2,5 £ un écart-type
de 1,9. Une large plage de valeurs a été également retrouvée allant d’un rapport a 0,6
jusqu’a 14,5.

Les échographies permettaient d'obtenir un score EU-TIRADS en regard de
I'hypermétabolisme dans 117 cas sur les 147 incidentalomes soit 79,6%. Dans les autres cas,
il N’y avait soit aucun nodule identifié en regard de I'hypermétabolisme focal, soit une
multiplicité de nodules non caractérisables.

Parmi les nodules évaluables (n=117), on observe un score EU-TIRADS < 3 pour 54 nodules
soit 46,2%, un score EU-TIRADS 4 pour 40 nodules soit 34,2% et un score EU-TIRADS 5 pour
23 cas soit 19,6%. Sur I'ensemble de la population, le score EU-TIRADS était = 4 pour 63 cas
soit 42,3%.

Une cytoponction nodulaire a été réalisée dans 54 cas sur les 147 incidentalomes soit 36,7%
de notre population. Presque tous les nodules cytoponctionnés avaient un score
échographique EU-TIRADS = 3. A noter 1 nodule cytoponctionné sans évaluation EU-TIRADS
dans le cadre d’une suspicion de localisation intra-thyroidienne lymphomateuse se révélant
étre une hyperplasie nodulaire bénigne.

Parmi les 54 nodules cytoponctionnés, le score de Bethesda était de 1 (non diagnostique) pour
6 nodules parmi les 54 soit 11%, Bethesda 2 (bénin) pour 28 nodules soit 52%, en classe 3
(atypies de signification indéterminées) pour 6 nodules soit 11 %, de 4 (néoplasme folliculaire)
pour 9 nodules soit 16,7%, de 5 (suspect de malignité) pour 2 nodules soit 3,7% et de 6 (malin)
pour 3 nodules soit 5,5%.

Sur I'ensemble des 147 incidentalomes, le score de Bethesda était = 4 dans 14 cas soit 9,5%.
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Tableau 3 : Description de la population

Catégories Nodules : n (%) Moyenne (+ écart-type) Données connues : n (%)
Sexe 147 (100)
Homme 44 (30)
Femme 103 (70)
Age 66,2+ 12,8 147 (100)
Cancer antérieur 147 (100)
Non 50 (34)
Oui 97 (66)
Stade IV 40 (41,2)
Chimiothérapie 54 (55,7)
Immunothérapie 7(7,2)
Radiothérapie 17 (17,5)
Chirurgie 39 (40)
Soins de conforts 10 (10,3)
Indication TEP 147 (100)
Recherche de cancer primitif ou récidive 87 (59,2)
Recherche d'inflammation/infection 23 (15,6)
Surveillance de cancer 37 (25,2)
Position du nodule au sein du lobe 127 (87,1)
1/3 supérieur 27 (21,3)
1/3 médian 45 (35,4)
1/3 inférieur 55 (43,3)
TSH mesurée 134 (91,1)
<1 56 (41,8)
>1 78 (58,2)
Recherche d'auto-immunité thyroidienne 65 (44,2)
Positive 14 (21,5)
Négative 51 (78,5)
SUVmax nodule 93+73 147 (100)
Ratio SUVmax nodulaire / SUVmax hépatique 25+19 147 (100)
Score EU-TIRADS 117 (79,6)
2 8 (6,8)
3 46 (39,3)
4 40 (34,2)
5 23 (19,6)
Grand axe échographique (mm) 17,8 +9,7 115 (78,2)
Adénopathie cervicale 142 (96,6)
Oui 17 (12)
Non 125 (88)
Score Bethesda 54 (36,7)
1 6 (11,1)
2 28 (51,9)
3 6 (11,1)
4 9 (16,7)
5 2(3,7)
6 3 (5,5
Chirurgie thyroidienne
Oui 31 (21,1)
Thyroidectomie totale 26 (83,9)
Lobo-isthmectomie 5 (16,1)
Anatomopathologie nodulaire 30 (20,4)
Bénin 16 (53,3)
Malin 14 (46,7)
Carcinome papillaire 13 (92,9)
Carcinome médullaire 1(7,1)
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Une chirurgie thyroidienne a été réalisée pour 31 nodules avec une description
anatomopathologique retrouvée dans 30 cas. Notons que parmi la série, 20 nodules auraient
pu étre éligibles a la chirurgie en regard des résultats de cytoponctions du fait du score de
Bethesda = a 3. Parmi ces 20 nodules, seulement 14 d’entre eux ont été opérés. Les 6 autres
n’‘ont pas bénéficié de chirurgie devant une balance bénéfice-risque défavorable pour ces
patients.

Parmi les nodules opérés (n=30) (Tableau 4), 5 d’entre eux n’ont pas de score EU-TIRADS,
ni de Bethesda réalisés. L’indication chirurgicale s’est décidée sur le contexte clinique de
chacun d’entre eux :

Le nodule 4 avait une indication de recherche de localisation secondaire de mélanome.
Le nodule 5 était une suspicion de localisation de lymphome.

Le nodule 13 était une suspicion de métastase de carcinome pulmonaire non a petites
cellules.

Le nodule 18 entrait dans le cadre d’'une recherche de néoplasie sur altération de I'état
général.

Le nodule 22 était une suspicion de localisation de lymphome B.
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Tableau 4 : Tableau descriptif des nodules opérés avec anatomopathologies disponibles.

Thyroidectomie Hyperplasie
g Sl ! 9 = NS totale plurinodulaire e
> 37 12 3 22 NC Thyroidectomie Hyperplas!e Négative
totale plurinodulaire
3 44 1,4 4 24,3 4 Thyr‘::)‘:gl‘;tom'e Adénome vésiculaire NC
4 48 1,3 NC NC NC _ Lobo- Hyperplasie NC
isthmectomie plurinodulaire
Thyroidectomie Hyperplasie
2 a5 e NS S NS totale plurinodulaire e
6 5.0 14 4 15 NC Thyroidectomie Hyperplas!e NC
totale plurinodulaire
7 5.0 1.0 a 19 a ; Lobo- _ Adénome a (_:eIIuIes NC
isthmectomie oncocytaires
8 53 17 3 17 4 ) Lobo- _ Adénome a gellules NC
isthmectomie oncocytaires
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
9 5,6 1,5 3 NC NC totale pT1aNx anti-TPO
Thyroidectomie | Carcinome médullaire
10 5,7 1,7 5 33 5 totale pT2NO NC
1 58 16 3 20 NC Thyroidectomie | Carcinome papillaire anti-TPO
totale pT1laNx
12 6,0 1,5 5 17 2 _ Lobo- Adénome vésiculaire NC
isthmectomie
Thyroidectomie . anti-TPO +
13 6,3 1,9 NC NC NC totale Maladie de Basedow anti-rTSH
14 6.4 2.0 NC 5 4 Thyroidectomie Hyperplas!e NC
totale plurinodulaire
15 6.8 16 4 16 3 Thyroidectomie Hyperplas!e anti-TPO
totale plurinodulaire
16 74 2.0 3 20 NC Thyroidectomie | Carcinome papillaire anti-TPO
totale pTlaNx
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
by 2 LE e e e totale multifocal pT1amNO e
18 9,0 2,3 4 15 NC . Lobo- . Adénome vésiculaire Négative
isthmectomie
19 95 2.7 4 o5 4 Thyroidectomie Hyperplas!e NC
totale plurinodulaire
20 115 31 4 2 4 Thyroidectomie | Adénome a gellules Négative
totale oncocytaires
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
21 11,6 4,0 5 15 1 totale pT1bNO anti-TPO
22 12,6 3,4 NC NC NC Thyr(:gczzlcéomle Adénome vésiculaire Négative
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
23 13,5 3,1 4 10 5 totale pT1bNO anti-TPO
Thyroidectomie | Carcinome papillaire o
24 15,4 3,9 5 11 6 totale DT1bNO Négative
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
25 15,9 5,0 4 14 1 totale pT1aNx NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
26 16,2 5,2 5 8 6 totale pT1aNO NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
27 16,4 5,3 5 16 6 totale pT3bN1b NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
28 20,9 5,6 3 44 2 totale pT1aNx NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
29 37,7 8,2 5 11,5 3 totale pT1aNO anti-TPO
. . Carcinome papillaire
30 56,4 14,5 5 18 4 Thyr(;(l)ctizlcetomle cellules hautes NC
T2NOMO

NC : non connu
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Parmi les 30 analyses anatomopathologiques, il est retrouvé 14 carcinomes thyroidiens et 16
nodules bénins. Sur I'ensemble de la population des 147 incidentalomes, nous retrouvons
donc une proportion de 9,5% de carcinomes thyroidiens.

Parmi les carcinomes thyroidiens retrouvés dans notre étude, on note une hétérogénéité des
scores EU-TIRADS (3:n=4;4:n=2;5:n=7;NC:n=1)etBethesda(1:n=2;2:n=1; 3:
n=1;4:n=1;5:n=2;6:n=3; NC: n=4). A noter un nodule avec SUVmax : 20,9 et
rSUVmax : 5,6 classé EU-TIRADS 3 et Bethesda 2 se révélant étre un carcinome papillaire.
Cependant, aucun nodule malin retrouvé n’a été classé EU-TIRADS 2 (Tableau 5).

De plus, parmi les 14 carcinomes thyroidiens, nous observons 13 carcinomes papillaires
(93%) et 1 carcinome médullaire (7%).

Une classification pTNM 2017 (34) a pu étre retrouvée pour tous les carcinomes thyroidiens.
Concernant la taille tumorale, 11 d’entre eux (79%) étaient classés pT1, 2 d’entre eux (14%)
étaient classés pT2 et 1 seul (7%) était classé pT3 et avait également une extension
ganglionnaire (Tableau 5).

Tableau 5 : Tableau descriptif des carcinomes thyroidiens

9 5.6 15 3 NC NC Thyroidectomie | Carcinome papillaire anti-TPO
totale pTlaNx
Thyroidectomie | Carcinome médullaire
10 57 1,7 5 33 5 totale pT2NO NC
1 58 16 3 20 NC Thyroidectomie | Carcinome papillaire anti-TPO
totale pTlaNx
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
16 7,4 2,0 3 20 NC totale pT1aNx anti-TPO
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
ol iy L ME ME NE totale multifocal pT1amNO NE
Thyroidectomie | Carcinome papillaire .
21 11,6 4,0 5 15 1 totale pT1bNO anti-TPO
Thyroidectomie | Carcinome papillaire o
23 13,5 3,1 4 10 5 totale DT1bNO anti-TPO
Thyroidectomie | Carcinome papillaire -
24 15,4 3,9 5 11 6 totale pT1bNO Négative
o5 15,9 5.0 4 14 1 Thyroidectomie | Carcinome papillaire NC
totale pTlaNx
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
26 16,2 52 5 8 6 totale pT1aNO NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
27 16,4 5,3 5 16 6 totale pT3bN1b NC
Thyroidectomie | Carcinome papillaire
28 20,9 5,6 3 44 2 totale pT1aNx NC
29 377 8.2 5 115 3 Thyroidectomie | Carcinome papillaire anti-TPO
totale pT1aNO
. . Carcinome papillaire
30 56,4 14,5 5 18 4 Thyrct)(ljc:;cetomle cellules hautes NC
T2NOMO
NC : non connu
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Concernant le statut fonctionnel thyroidien du patient :

Nous avons retrouvé un dosage de la TSH au pourtour du TEP-TDM dans 95,2% de notre
population (n=140). Sur l'ensemble des patients, seulement 7,5% (n=11) étaient en
hyperthyroidie au moment du TEP-TDM.

L’information du traitement pris par chaque patient au moment du TEP-TDM 18-FDG était
disponible dans 92,5% (n=136). Un traitement de supplémentation ou traitement freinateur
thyroidien était présent dans 15,6% des cas (n=23).

Parmi 'ensemble des 147 nodules, une auto-immunité thyroidienne était recherchée dans
44,2% des patients (n=65). Elle est retrouvée positive pour 21,5% (n=14). Parmi ces 14
situations d’auto-immunité, toutes étaient positives aux anti-TPO et 2 d’entre-elles étaient
également positives aux anti-récepteurs de la TSH.

Enfin, sur 'ensemble de la population, une recherche de calcitonine a été réalisée dans 39,4%
(n=58). Un seul taux dépassait la norme a 4760 pg/mL (N <10 pg/mL) correspondant a 'unique
carcinome médullaire de notre population.

Si I'on cible maintenant le statut fonctionnel des incidentalomes opérés (n=31), une TSH était
réalisée parmi 23 nodules et une hyperthyroidie a été identifiée dans 2 cas (sans auto-
immunité recherchée).

Une scintigraphie thyroidienne a été réalisée dans 7 cas parmi les 31 nodules opérés, dont 2
sans notion de TSH retrouvée. Parmi les 7 scintigraphies, on retrouve la description de 2
nodules froids entrainant une thyroidectomie totale dont un nodule était un carcinome
papillaire et I'autre une hyperplasie multinodulaire bénigne.

Concernant les suites opératoires des 14 carcinomes thyroidiens, une irathérapie adjuvante a
été décidée pour 9 des 13 carcinomes papillaires dont 7 était de taille T1la ou T1b.

Une surveillance sans traitement adjuvant a été décidée pour 4 carcinomes papillaires de taille
Tlaou Tlb.

Le carcinome médullaire a fait I'objet d’un suivi spécifique.

On ne note aucun décés di aux différents carcinomes thyroidiens a la fin du recueil de
données.
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lll.2. Analyse principale

[11.2.1. Seuil pour SUVmax du nodule thyroidien :

Nous avons réalisé une courbe ROC en confrontant le SUVmax des incidentalomes
thyroidiens avec I'anatomopathologie post-chirurgicale (gold standard diagnostique) (n=30)
pour les patients opérés. (Figure 2) (Tableau 6).

Sensibilité (%)

0 | | | 1 |
0 20 40 60 80 100

100% - Spécificité (%)

Figure 2 : Courbe ROC SUVmax nodulaire // anatomopathologie

Concernant le critere SUVmax, nous pouvons identifier un seuil de 11,55 avec un indice J de
Youden a 0,59 permettant une évaluation du risque de malignité avec une sensibilité de 64,3%
et une spécificité de 95% (Tableau 6).

L’aire sous la courbe (AUC) est de 0,8732 avec IC95% : 0,7548 & 0,9916 et p-value : 0,0003.
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Tableau 6 : Sensibilité, spécificité et J de Youden des seuils de SUVmax

SUV max Sensibilité Spécificité J de Youden
> 3.300 100 5 0,05
> 3.800 100 15 0,15
> 4,100 100 20 0,2
> 4.350 100 25 0,25
> 4.600 100 30 0,3
> 4.850 100 35 0,35
> 4,950 100 40 0,4
>5.150 100 50 0,5
> 5.450 100 55 0,55
> 5.650 92,86 55 0,4786
>5.750 85,71 55 0,4071
> 5.900 78,57 55 0,3357
> 6.100 78,57 60 0,3857
> 6.250 78,57 65 0,4357
> 6.350 78,57 70 0,4857
> 6.600 78,57 75 0,5357
> 7.100 78,57 80 0,5857
> 8.200 71,43 80 0,5143
>9.250 64,29 85 0,4929
> 10.50 64,29 90 0,5429
> 11.55 64,29 95 0,5929
>12.10 57,14 95 0,5214
> 13.05 57,14 100 0,5714
> 14.45 50 100 0,5
> 15.65 42,86 100 0,4286
> 16.05 35,71 100 0,3571
> 16.30 28,57 100 0,2857
> 18.65 21,43 100 0,2143
>29.30 14,29 100 0,1429
> 47.05 7,143 100 0,07143
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[11.2.2. Seuil pour le rapport SUVmax nodule/SUVmax hépatique :

Nous avons réalisé une courbe ROC en confrontant le rSUVmax avec I'anatomopathologie
post-chirurgicale (gold standard diagnostique) (nh=30) pour les patients opérés (Figure 3),
(Tableau 7).

100

80 -

60 -

40

Sensibilité (%)

20

1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100% - Spécificité (%)

Figure 3 : Courbe ROC rSUVmax // anatomopathologie

Concernant le rapport SUVmax nodule/SUVmax foie, nous pouvons identifier un seuil de 3,65
avec un indice J de Youden a 0,57 permettant une évaluation du risque de malignité avec une
sensibilité de 57,1% et une spécificité de prés de100% (Tableau 7).

Aire sous la courbe de 0,8554 avec IC95% : 0,7289 a 0,9818, p-value : 0,0005.
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Tableau 7 : Sensibilité, spécificité et J de Youden des seuils de rSUVmax

SUV max | Sensibilité | Spécificité | J de Youden
> 0.3500 100 5 0,05
> 0.5000 100 10 0,1
> 0.8000 100 15 0,15
> 1.050 100 20 0,2
>1.150 100 25 0,25
> 1.250 100 30 0,3
> 1.350 100 35 0,35
> 1.450 100 45 0,45
> 1.550 92,86 50 0,4286
> 1.650 85,71 60 0,4571
> 1.800 78,57 65 0,4357
> 1.950 71,43 70 0,4143
> 2.150 64,29 75 0,3929
> 2.350 64,29 80 0,4429
> 2.550 64,29 85 0,4929
> 2.900 64,29 90 0,5429
> 3.250 57,14 95 0,5214
> 3.650 57,14 100 0,5714
> 3.950 50 100 0,5
> 4.500 42,86 100 0,4286
>5.100 35,71 100 0,3571
> 5.250 28,57 100 0,2857
> 5.450 21,43 100 0,2143
> 6.900 14,29 100 0,1429
>11.35 7,143 100 0,07143
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[11.3. Analyse secondaire :

[11.3.1. Analyse univariée

111.3.1.1. SUVmax nodulaire

n =147

Tableau 8 : Analyse univariée SUVmax nodulaire

SUV max nodule < 11,55

SUV max nodule = 11,55 (n=30)

(n=117)
Effectif (Moy +/- % (Min - Effectif (Moy +/- % (Min -
EC) Max) EC) Max) p value
Age 65,9 +/- 13,1 30,8-88,1 67,5+/-12,2 36,9-88,3 0,621
Sexe (Homme) 34 29,1 10 33,3 0,648
Pathologie
cancére%se 8 66,7 19 63,3 0,731
Stade IV de cancer 31 26,5 9 30,0 0,672
Localisation hauteur
Tiers inférieur 42 35,9 13 43,3
Tiers médian 41 35,0 4 13,3 0,099
Tiers supérieur 20 17,1 7 23,3
Grand axe
échographique 17,71- 8,5 2-60 18,5 +/- 8,8 8-44 0,800
TSH <1 48 41,0 8 26,7 0,111
Scores
Bethesda = 4 9 7,7 5 16,7 0,562
EU TIRADS =z 4 49 41,9 14 46,7 0,808
111.3.1.2. SUVmax nodulaire / SUVmax hépatique (rSUVmax)
Tableau 9 : Analyse univarié SUVmax nodulaire / SUVmax hépatique (rSUVmax)
n =147 SUv maz<nr=a1p2p4c;rt <365 SUV max rapport 2 3,65 (n=23)
Effectif (Moy +/- % (Min - Effectif (Moy +/- % (Min -
EC) Max) EC) Max) p value
Age 66,2 +/- 13,0 30,8-88,1 66,5 +/-12,7 36,9 -88,3 0,983
Sexe (Homme) 36 29,0 8 34,8 0,580
Pathologie cancéreuse 82 66,1 15 65,2 0,932
Stade IV de cancer 33 26,6 7 30,4 0,828
Localisation hauteur
Tiers inférieur 44 35,5 11 47,8
Tiers médian 42 33,9 3 13,0 0,126
Tiers supérieur 22 17,7 5 21,7
Grand axe
échographique 17,9 +/- 8,7 2-60 17,6 +/- 8,0 8-44 0,900
TSH<1 49 39,5 7 30,4 0,392
Scores
Bethesda = 4 10 8,1 4 17,4 0,787
EU TIRADS = 4 52 41,9 11 47,8 0,882
Robin MAS né le 14/10/1993 | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232022 42

Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.3.2. Analyse multivariée

111.3.2.1. SUV max nodulaire

Concernant I'analyse des facteurs associés a un hypermétabolisme prédictif d’'une potentielle
évolution maligne, les variables suivantes ont été incluses dans le modele (seuil p <0,2) :

Age, sexe, TSH <1 et localisation hauteur

Le modele retrouvé était le suivant :

Tableau 10 : Analyse multivariée SUV max nodulaire

Borne inf. Borne sup.
Odds ratio (95%) (95%) p value
Age 0.996 0.959 1,035 0.843
Sexe 1.062 0,360 2,892 0,971
Localisation hauteur
tiers médian 0.281 0.072 0.76 0,064
TSH <1 2.297 0.803 6.575 0.121

En analyse multivariée, en prenant en compte l'interaction entre les différentes variables, la
localisation de l'incidentalome au sein du tiers médian du lobe thyroidien a une tendance
significative a étre protecteur a I'association avec le seuil d’hypermétabolisme retenu.

[11.3.2.2. SUV max nodulaire / SUVmax hépatique

Concernant I'analyse des facteurs associés a un hypermétabolisme prédictif d’'une potentielle
évolution maligne, les variables suivantes ont été incluses dans le modele (seuil p <0,2) :

Age, sexe et localisation

Le modele retrouvé était le suivant :

Tableau 11 : Analyse multivariée rSUVmax

Borne inf. Borne sup.
Odds ratio (95%) (95%) p value
Age 0.988 0.950 1.028 0.565
Sexe 1.075 0.364 3.177 0.896
Localisation hauteur
tiers médian 0.265 0.067 0.417 0,058

En analyse multivariée, la localisation de l'incidentalome au tiers médian du lobe thyroidien a
une tendance significative (p = 0,06) a étre liée a un moindre risque de carcinome selon le
seuil d’hypermétabolisme identifi€ comme potentiel malin.
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V. Discussion

IV.1. Principaux résultats

IV.1.1. En ce qui concerne notre population

Notre population présente plusieurs caractéristiques particuliéres du fait de son recrutement.
La moyenne d’age est de 66,2 ans + 12,8 ans. Cela s’explique sur les indications de réalisation
du TEP-TDM 18-FDG. En effet, 59,2% des nodules recrutés étaient dans le cadre d’'une
recherche de maladie carcinomateuse et 25,2% dans le cadre de suivi oncologique. On note
tout de méme une partie non négligeable de 15,6% de notre population recrutée dans le cadre
d’'une recherche de maladie inflammatoire ou infectieuse.

Notre travail s’'inscrivant dans la recherche d’anomalie morphostructurale thyroidienne, nous
observons une majorité de patientes dans notre étude a hauteur de 70% avec un ratio
femme/homme de 2,3. Cela concorde avec I'étude de la cohorte SU.VI.MAX en France (2) qui
retrouvait une probabilité de survie sans nodule thyroidien diminuant avec I'avancé en age
notamment chez la femme.

Concernant les caractéristiques métaboliques de I'ensemble des nodules, on observe une
moyenne de SUV max de 9,3 £ 7,3 et une moyenne de rSUVmax 2,5 + 1,9.

Pour les nodules se révélant malins, la SUVmax moyenne était de 17,0 £ 14,1. Cette moyenne
est plus élevée que la littérature (17,26). Un hypermétabolisme était décrit dans notre étude
s’il dépassait le métabolisme thyroidien adjacent avec un caractére focal ou ponctuel.

On remarque parmi les anatomopathologies disponibles (n=30) un cas de maladie de
Basedow. L'imagerie retrouvait cependant dans ce cas un hypermétabolisme focal a hauteur
du tiers médian lobaire droit et non un hypermétabolisme diffus de thyroidite.

Concernant les caractéristiques morphostructurales des nodules, nous possédons une
évaluation EU-TIRADS dans 117 cas sur 147 incidentalomes soit 79,6% de notre population.
Parmi ces 117 évaluations, nous notons 60 indications de cytoponctions selon la seule
caractérisation nodulaire via le seuil EU-TIRADS et les dimensions de chaque nodule (>20mm
EU-TIRADS 3, >15mm EU-TIRADS 4, > 10mm EU-TIRADS 5). Or nous observons la
réalisation de 54 cytoponctions sur I'ensemble des 147 incidentalomes dont certains n’ont pas
eu d’évaluation par un score échographique validé. A I'inverse, tous les patients relevant de la
cytoponction n’en ont pas toujours bénéficié. Ceci montre bien que la découverte par 'examen
en TEP-TDM 18-FDG et le contexte clinique du patient peut influer sur la prise en charge
soulignant la nécessité de recommandations uniformes.

Enfin, sur 'ensemble de la population des 147 incidentalomes, il est retrouvé 30
anatomopathologies post-chirurgicales (gold standard) dont 14 carcinomes thyroidiens soit
9,5%. Nous pouvons expliquer le taux faible d’indications chirurgicales par I'altération de I'état
général de certains patients. En cas de pronostic altéré sur une pathologie cancéreuse au
préalable, I'indiction d’une chirurgie thyroidienne n’était pas retenue au vu du rapport bénéfice-
risque défavorable sur la qualité de vie du patient.
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IV.1.2. En ce qui concerne notre objectif principal

Notre objectif principal était de déterminer des seuils de SUVmax des incidentalomes
thyroidiens ou du ratio SUVmax incidentalomes/SUVmax hépatique (rSUVmax) au TEP-TDM
18-FDG, prédictifs d’'une potentielle évolution maligne.

IV.1.2.1. Seuil de SUVmax discriminant des incidentalomes thyroidiens :

Nous avons réalisé une courbe ROC du SUVmax en fonction de I'anatomopathologie des
nodules opérés (n = 30). L’aire sous la courbe (AUC) est trés satisfaisante supérieure a 0,87
avec un IC95% entre 0,7548 et 0,9916 ; p-value : 0,0003 (figure 2).

Nous pouvons observer dans le tableur de données associé (tableur 6) une valeur de SUVmax
de 11,55 ou lindice J de Youden y est le plus élevé a 0,59 associée a une sensibilité de 64%
et une spécificité de 95%.

L’indice J de Youden (6) est recherché dans les courbes ROC afin de déterminer le meilleur
seuil de compromis décisionnel. Cependant, si le test diagnostique est en vue d’'un dépistage,
il sera alors préférable de retenir un seuil avec la meilleure sensibilité possible. Au contraire,
si le but du test diagnostique est de proposer une aide décisionnelle avant une prise en charge
lourde, alors une meilleure spécificité sera recherchée.

Dans notre cas, il s’agit de minimiser le risque de faux positif avant de proposer une chirurgie
thyroidienne a un patient potentiellement fragile, ce qui justifie de privilégier une meilleure
spécificité au test diagnostique.

Par ce seuil décisionnel de SUVmax a 11,55 avec une spécificité de 95%, nous possédons un
argument fort de potentiel malin qui nous guide a proposer une chirurgie a un patient en bon
état général.

IV.1.2.2. Seuil du rapport de SUVmax incidentalome thyroidien / SUVmax
hépatique (rSUVmax) :

Nous avons également réalisé une courbe ROC corrélant le rapport de SUVmax a
'anatomopathologie des nodules opérés. L’aire sous la courbe est également trés
satisfaisante de plus 0,85 avec un IC95% allant de 0,7289 & 0,9818 ; p-value : 0,0005 (figure
3). A noter que cette aire sous la courbe est légérement inférieure & la précédente, mais qui
reste trés significative.

Par le tableur de données associé (tableau 7), nous pouvons également observer un seuil de
rSUVmax optimal a 3,65, avec un indice J de Youden a 0,57, une sensibilité de 57% et une
spécificité de 100%. La encore, le meilleur seuil décisionnel se trouve corrélé a une excellente
spécificité tendant vers 100%. On peut noter une baisse de sensibilité qui est expliquée par
une valeur seuil élevée.
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IV.1.3. En ce qui concerne notre objectif secondaire

Notre objectif secondaire était de déterminer les facteurs clinico-biologiques potentiellement
associés a I'hnypermétabolisme au TEP-TDM 18-FDG dans le sens d’'une aide décisionnelle
avant une prise en charge invasive chirurgicale.

La régression logistigue binaire multivariée a été réalisée sur les 147 incidentalomes
thyroidiens avec comme variable réponse les seuils de SUVmax et rSUVmax retenus dans
notre analyse principale.

Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs associés de maniére significative aux valeurs
seuils de SUVmax ni de rSUVmax dans notre population.

On note une tendance significative en analyse multivariée d’'une association protectrice entre
le seuil de SUVmax de I'incidentalome a 11,55 et une localisation de celui-ci a hauteur du tiers
médian du lobe thyroidien (OR : 0,28 ; IC95% : 0,072-0,76 ; p-value : 0,064).

Dans notre étude, on ne note pas de corrélation entre les seuils retenus en analyse principale,
le score échographique (EU-TIRADS) ni cytologique (Bethesda) élevé = 4.

Dans la littérature, certains auteurs (22) qui se sont intéressés a évaluer la meilleure stratégie
entre les score EU-TIRADS et des valeurs de SUVmax dans leur population. lls identifiaient
parmi leurs 75 incidentalomes un meilleur seuil décisionnel de SUVmax a 7,1 (Se : 92,3%,
Sp : 64,5%, exactitude : 69,3%) et un ratio de SUVmax entre l'incidentalome et la thyroide
saine >3,65. En comparaison, un score EU-TIRADS 5 permettait d’identifier un risque de
malignité avec de meilleures caractéristiques (Se : 84,6%, Sp : 95,2%, exactitude : 93,3%).
Cependant, les auteurs n’ont pas recherché le meilleur couple décisionnel entre leurs valeurs
seuils de SUVmax et le score EU-TIRADS. lls précisaient cependant que I'absence d’'une
SUVmax au-dessus de leurs seuils avec un score échographique EU-TIRADS < 5, permettait
conclure a une bénignité nodulaire avec une spécificité de 97,1%. Il serait pertinent dans de
futures études de rechercher le meilleur couple décisionnel entre les valeurs de SUVmax et
les caractéristiques échographiques ou cytologiques pour estimer un risque de malignité ou
de bénignité.

IV.2. Validité interne de I’étude

Cette étude est une étude analytique, rétrospective dont le but principal était de déterminer les
seuils d’hypermétabolisme au 18-FDG des nodules thyroidiens comme étant prédictifs d’'une
potentielle évolution maligne.

Les points forts de cette étude sont :
e |’étude précise des incidentalomes thyroidiens découverts en TEP-TDM 18-FDG.

o La période d’étude prolongée puisqu’elle est de plus de 6 ans d’investigations afin de
connaitre au mieux le devenir de ces incidentalomes.

e La recherche du contexte du TEP-TDM, des différents paramétres métaboliques,
échographiques, cytologiques, histologiques et fonctionnels de ces incidentalomes
thyroidiens.

e La relecture des TEP-TDM dédiée pour cette étude par un seul médecin nucléaire du
centre investigateur.
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L’identification d’un seuil de SUVmax et rSUVmax des incidentalomes thyroidiens
significativement associé a un potentiel malin.

Une trés bonne spécificité des seuils retenus avant proposition d’une prise en charge
lourde.

Les faiblesses de cette étude sont :

Le caractére rétrospectif de I'étude avec I'absence de collecte de I'ensemble de
données pour chaque patient. De plus, les classifications échographiques évoluant,
une reclassification nodulaire (anciennement TIRADS) en EU-TIRADS a été
nécessaire (24).

La taille de I'échantillon : Elle est trés certainement une des limites majeures de notre
étude. En effet, parmi les 147 incidentalomes thyroidiens retenus, seulement 20,4%
(n=30) avaient une anatomopathologie histologique exploitable.

La sélection de I'échantillon : La population de patients bénéficiant d’'un examen par
TEP-TDM au cours de notre période d’étude reste une population fragile. Parmi les
patients retenus, plus de 66% des patients retenus présentaient une pathologie
cancéreuse au préalable dont plus de 41% étaient au stade métastatique. Seulement
15,6% avaient une indication pour recherche de foyer inflammatoire ou infectieux.

L’absence de réalisation d’échographie systématique : Elle est également une des
limites importantes de I'étude avec I'exclusion de 402 patients chez lesquels nous ne
retrouvons pas d’échographie réalisée au cours du suivi ni au CHU de Limoges ni en
externe a celui-ci. Cela entraine un manque de puissance avec la réduction de I'effectif
retenu.

Les facteurs de confusion :

o Les traitements associés chez les patients ayant une pathologie cancéreuse au
préalable : Une partie des patients a bénéficié d’un traitement systémique par
chimiothérapie ou immunothérapie au moment au TEP-TDM. Méme si ces
traitements ne sont pas spécifiques dans la prise en charge des carcinomes
thyroidiens, ils peuvent néanmoins constituer une situation interagissant avec
le développement de ceux-ci.

o De plus, certains patients avaient bénéficié d’'une radiothérapie avec une
répercussion potentiellement cervicale pouvant également présenter une
interaction thyroidienne.

o Les traitements thyroidiens antérieurs et le statut fonctionnel : les traitements
de supplémentation ou frénateurs sont également un biais potentiel par leurs
actions ou par le rétrocontréle engendré.
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IV.3. Comparaison des résultats avec la littérature

Le sujet du seuil optimal de SUVmax des incidentalomes thyroidiens a déja été exploré dans
la littérature, certains auteurs retrouvaient un seuil discriminatoire (7,8,16,17,26,27) et d’autres
non (33).

Le faible nombre de patients est donc de puissance est un grand facteur limitant pour ce type
d’étude. Cependant, nous observons dans la littérature, le méme rapport de perte de données
entre les TEP analysées, les patients retenus et les anatomopathologies disponibles que dans
notre étude (33). En 2015, Kim & al. avaient réalisé une étude rétrospective et monocentrique.
4136 TEP-TDM avaient été sélectionné dont 1,1% (n=45) présentaient un hypermétabolisme
thyroidien focal. Parmi ceux-ci, 16 patients présentaient une malignité dont 14 carcinomes
papillaires thyroidiens et 2 métastases (cancer du sein et cesophage) parmi 32 cas étudiés
ayant bénéficiés d’une cytologie ou d’'une anatomopathologie. Ces valeurs sont comparables
avec notre série retrouvant 14 carcinomes thyroidiens parmi 30 nodules ayant une
anatomopathologie disponible. Cependant, aucun seuil de SUV max n’a pu étre retenu par les
auteurs, pour une prédiction de malignité (33).

En comparaison avec cette étude de méthodologie équivalente, nous retrouvons un seuil de
SUVmax discriminatoire a 11,55 qui est un seuil élevé. Nous ne pouvons réaliser un comparatif
exact des seuils proposés dans des études réalisées par des machines TEP-TDM différentes
et des protocoles de services différents. Cependant, le seuil que nous proposons reste tout de
méme d’un ordre de grandeur supérieur a ceux retrouvés dans la littérature. Ce seuil a été
choisi afin de réaliser le meilleur compromis décisionnel selon I'indice J de Youden. En effet,
nous observons que ce seuil optimal a 11,55 pour notre population présente une excellente
spécificité de 95% afin de limiter le risque de faux positifs a la chirurgie thyroidienne. Cette
proposition est pertinente en regard de la fragilité de la population qui réalise un TEP-TDM 18-
FDG en raison des comorbidités potentielles de ces patients.

Plus récemment en 2021, Nasr & al. (27) ont étudié sur une période de 5 ans plus de 4111
TEP-18-FDG dont 134 patients ont été inclus avec des incidentalomes thyroidiens. Seulement
48 patients avaient une cytologie ou une histologie en regard de ces incidentalomes. En
réalisant une courbe ROC, ils ont identifié un seuil de SUVmax > 4,7, optimal pour leur
population (AUC : 0.787 ; IC95% : 0.637- 0.895 ; Se : 68,8%, Sp : 76,6%, p = 0.0002). Nous
observons donc une hétérogénéité des seuils de SUVmax proposés dans la littérature selon
les différentes populations.

Quelles sont les meilleures caractéristiques a retenir devant un incidentalome thyroidien au
TEP 18 FDG ?

Il nous semble qu’une excellente sensibilité ne serait pas pertinente, car le TEP-18-FDG n’a
pas sa place dans le dépistage d’'un carcinome thyroidien. Cependant une bonne spécificité
semble préférable afin de ne pas sur-opérer des patients fragiles.

De plus, d’'autres auteurs se sont intéressés aux différents rapports de SUVmax des
incidentalomes par rapport a la SUV max hépatique ou du parenchyme thyroidien sain ou
encore du pool vasculaire circulant. Barrio & al. (7) ont retrouvé comme meilleur critére le ratio
de SUV max de lincidentalome rapporté a la SUV max du parenchyme thyroidien sein avec
un seuil a 2,0 (Se : 0,88, Sp : 0,76).
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Pour notre étude, nous nous sommes intéressés au ratio de SUVmax de lincidentalome
rapporté a la SUVmax hépatique. De maniére similaire, S.Lamothe & al. (16) avaient réalisé
en 2018 une étude prospective sur 2 ans dans laquelle un ratio de SUVmax
thyroidien/SUVmax hépatique > 1,7 permettait de prédire un potentiel malin avec une
sensibilité de 92% et une spécificité de 59% (p = 0,02). Les auteurs précisaient qu’aucun
nodule EU-TIRADS 3 de taille < 20 mm avec un ratio de SUV max <1,7 n’était malin.

En comparaison, notre étude retrouve un rSUVmax optimal plus élevé a 3,65 avec une
spécificité de prés de 100% bien que notre sensibilité soit moindre a 57%. De plus, parmi nos
147 incidentalomes nous n’observons pas non plus de nodule classé EU-TIRADS 3 de taille
< 20 mm avec un SUVmax <11,55 ou rSUVmax<3,65 qui ne soit malin.

Nous souhaitions également évaluer la corrélation des valeurs seuils de SUVmax et rSUVmax
avec les scores EU-TIRADS et Bethesda. Cependant, il n’y avait pas de corrélation
statistiguement significative retenue. Ces seuils déja validés dans la stratégie de stratification
du risque cancéreux thyroidien et donc de la prise en charge chirurgicale seraient intéressants
a corréler avec des valeurs de SUVmax ou rSUVmax. De cette maniére, le couple score
échographique ou cytologique et lintensité de I'hypermétabolisme pourrait affiner les
probabilités de malignité de ces incidentalomes. Une étude dédiée avec un nombre de
cytologie et histologie plus important serait nécessaire.

Nous pouvons donc nous poser la question quant a la prise en charge d’un incidentalome
thyroidien avec une valeur de SUV max > 11,55 ou rSUVmax > 3,65 en regard de critéres
échographiques ou cytologiques rassurants. Dans notre population, ces seuils sont associés
a une excellente spécificité quant au risque de carcinome thyroidien. Cependant un score
échographique bénin EU-TIRADS 2 présente un risque trés faible de 5% de malignité (Tableau
1). Parmi les 14 carcinomes de notre étude, nous n’avons aucun nodule classé EU-TIRADS 2
ni EU-TIRADS 3 de moins de 20mm de grand axe échographique.

Nous souhaitons donc mettre en garde sur une stratification seule du risque selon l'intensité
hypermétabolique, mais plutét de mettre en perspective ce risque avec les caractéristiques
échographiques.

En 2018, Trimboli & al. (22) ont étudié les critéres échographigues parmi les incidentalomes
hypermétaboliques en TEP-18-FDG. lIs retrouvaient un seuil de SUVmax discriminant a 7,1
(AUC :0,78 ; Se : 92,3%, Sp: 64,5%) avec I'absence de carcinomes thyroidiens chez les
patients présentant des caractéristiques échographiques rassurantes. Cependant, ils
excluaient les métastases d’autres tumeurs primitives.

Concernant le type histologique, la majorité des carcinomes dans notre étude comme dans
celles qui ont été citées précédemment se révélaient étre de types papillaires. Or ce type
histologique est de tres bon pronostic avec une survie nette a 5 ans > 90% apres le diagnostic,
surtout pour les stades locaux (12). Parmi nos 14 carcinomes, nous observons une majorité
de taille T1 en classification pTNM 2017. Ces carcinomes de petite taille sans extension
ganglionnaire sont d’excellents pronostics en post-chirurgical.
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La considération du risque de développement d’un carcinome thyroidien de petite taille sans
extension ganglionnaire ni a distance est donc a rapprocher du performans status du patient
et de ses comorbidités au moment de I'orientation thérapeutique.

Méme si notre test nous apporte une certaine certitude diagnostique, nous devons rester
vigilant sur le risque d’'une dynamique de sur-traitement qui en découlerait pouvant entrainer
des prises en charge chirurgicales lourdes diminuant la qualité de vie du patient (1). En effet,
une altération du pronostic du patient & court ou moyen terme doit peser dans la balance
bénéfice-risque d’une thyroidectomie avec les risques chirurgicaux et I'altération de qualité de
vie d’'une opothérapie définitive.

En alternative d’'un geste chirurgical, il peut étre discuté également d’une surveillance active.
Nous préconisons que tout incidentalome thyroidien en TEP-TDM 18-FDG soit confronté a
une évaluation échographique afin d’apprécier au mieux sa taille, ses rapports a la capsule
thyroidienne, au nerf laryngé inférieur et a la trachée. Il faudra bien entendu évaluer le statut
fonctionnel thyroidien et le dosage de la calcitonine afin de ne pas méconnaitre un rare
carcinome médullaire de la thyroide.

En cas de suspicion forte de carcinome papillaire, si celui-ci est infracentimétrique, solitaire, a
distance des structures nobles et en I'absence d’adénopathie suspecte chez un patient
observant, une surveillance active peut étre discuté avec une évaluation échographique tous
les 6 mois pendant 1 an puis annuellement (15).

Cependant, il convient d’éliminer auparavant bien entendu les urgences diagnostiques de
carcinome anaplasique de la thyroide ou de lymphome. Parmi les 14 carcinomes de notre
étude, nous n'avons pas eu ces deux cas et les seuils proposés ne sauraient étre appliqués
dans ces deux suspicions. Il conviendra de réaliser dans ces suspicions une biopsie pour
confirmation diagnostique afin de ne pas retarder la prise en charge du patient.

IV.4. Perspectives et voies de recherche :

Pour donner suite a ce travail et dans le contexte des études précédentes, nous proposons la
prise en charge suivante devant la découverte d’un incidentalome thyroidien au TEP-TDM 18-
FDG :

o Si I'espérance et la qualité de vie du patient sont limitées : discuter de la balance
bénéfice-risque de I'exploration thyroidienne.

e En cas d’espérance et de qualité de vie conservée :

o Si la fixation focale thyroidienne présente une SUV max < 11,55 ou rSUVmax
hépatique <3,65 : réaliser une échographie et une cytoponction systématique
avant discussion d’'une prise en charge.

o Si la fixation focale thyroidienne présente une SUV max > 11,55 ou rSUVmax
hépatique > 3,65 : Réaliser une échographie systématique. Discuter d’une prise
en charge chirurgicale si nodule EU-TIRADS 3 > 20mm ou EU-TIRADS = 4 de
plus de 10mm.
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Toutefois, I'algorithme de prise en charge des incidentalomes thyroidiens en TEP-TDM 18-
FDG reste a définir clairement avec des seuils fiables et robustes. Les biais des études s’y
intéressant sont régulierement le caractére rétrospectif ainsi que le manque de puissance par
le faible nombre de cytologies ou d’histologies disponible.

Il serait pertinent de réaliser une étude dédiée, prospective sur plusieurs années afin de
connaitre le devenir de ces incidentalomes. Chez les patients inclus, une échographie avec
cytoponction devrait étre systématiquement réalisée avec selon la balance bénéfice-risque,
une chirurgie thyroidienne. La recherche d’un seuil de SUVmax ou rSUVmax avec une bonne
valeur prédictive négative de carcinome thyroidien serait pertinente pour ne pas opérer un
nodule qui resterait bénin.

Aux vues du potentiel malin global de ces incidentalomes, I'objectif reste d’'une part de ne pas
méconnaitre un carcinome thyroidien, mais également d’autre part de ne pas sur-traiter un
patient a faible risque de malignité ou fragile.
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V. Conclusion

Les incidentalomes thyroidiens découverts en TEP-TDM 18-FDG sont une entité qui pose
question. lls ont un fort potentiel malin par l'avidité focale en glucose qu’ils expriment. De

nombreuses études publiées dans la littérature se sont intéressées a rechercher des
caractéristiques métaboliques prédictives de ce potentiel malin.

Notre étude apporte d'autres éléments qui nous permettent de proposer un seuil
discriminatoire de SUVmax > 11,55 et de rSUVmax > 3,65 afin de prédire avec une excellente
spécificité le risque de carcinome thyroidien.

Dans cette série nous avons découvert 14 cancers thyroidiens dont 13 carcinomes papillaires
parmi les 147 incidentalomes, mais seulement 31 de ces Iésions ont été opérées. Afin de juger
au mieux de la prise en charge thérapeutique, la réalisation d’'une échographie thyroidienne
de maniére systématique ne doit pas étre remise en cause.

L’évaluation de la taille et de la localisation nodulaire intra-thyroidienne corrélée aux
symptémes et au pronostic du patient permettra une discussion sur la nécessité chirurgicale
ou de surveillance active méme en cas de trés forte suspicion de malignité grace a ces seulils.

De futures études prospectives permettront d'établir ultérieurement des recommandations
précises de prise en charge de ces incidentalomes thyroidiens.

Jusque-la, conservons la pensée d’Hippocrate du « primum non nocere » afin de ne pas sur-
traiter un patient a risque d’altérer sa qualité de vie en I'absence de bénéfice clinique et de
poser l'indication chirurgicale avec parcimonie.
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Etude rétrospective des incidentalomes thyroidiens en TEP-TDM 18-FDG au CHU de
Limoges (01/2015 - 06/2021) : Recherche de critéres pronostiques.

Introduction : La pathologie nodulaire thyroidienne est la deuxieme des pathologies
thyroidiennes les plus fréquentes apres le goitre. Le mode de découverte incidentale de ces
nodules par de nouveaux moyens d’imagerie comme le TEP-TDM au 18-FDG pose la question
de leur prise en charge. A 'heure actuelle, il n’y a pas de recommandation en fonction de
I'hypermétabolisme du nodule thyroidien méme si de nombreuses études s’accordent sur le
potentiel malin de celui-ci. Objectifs : l'objectif principal était de déterminer les seuils
d’hypermétabolisme au TEP-TDM 18-FDG, prédictif d’'une potentielle évolution maligne par le
SUVmax nodulaire ou le ratio de SUVmax nodulaire/SUVmax hépatique (rSUVmax).
Méthode : Nous avons recueilli de maniere rétrospective du 01/01/2015 au 15/06/2021 les
caractéristiques et le devenir des incidentalomes thyroidiens en TEP-TDM 18-FDG du CHU
de Limoges. Au total, 147 incidentalomes thyroidiens ont été inclus. A I'aide de la construction
d’une courbe ROC avec calcul de I'indice J de Youden, nous avons déterminé le meilleur seuil
de SUVmax et rSUVmax. Résultats : Pour la SUVmax, un seuil > 11,55 permettrait de prédire
la malignité nodulaire avec une spécificité de 95% (AUC : 0,87 ; IC95% : 0,7548 a 0,9916, p-
value : 0,0003). Pour le rSUVmax, un seuil > 3,65 permettrait de prédire la malignité nodulaire
avec une spécificité proche de 100% (AUC : 0,86, 1IC95% : 0,7289 a 0,9818, p-value :
0,0005). Conclusion : Notre étude vient en complément des critéeres échographiques et
cytologiques validés actuellement. Nous proposons un seuil de SUVmax nodulaire > 11,55 ou
rSUVmax > 3,65 avec une excellente spécificité pour aide décisionnelle d’'un incidentalome
thyroidien au TEP-TDM 18-FDG.

Mots-clés: Incidentalomes thyroidiens, nodule, TEP-TDM 18-FDG, cancer, thyroide

Retrospective study of thyroid incidentalomas on 18-FDG PET-CT at Limoges University
Hospital (01/2015 - 06/2021): Search for prognostic criteria.

Introduction: Thyroid nodular disease is the second most common thyroid disease after goiter.
The incidental discovery of these nodules by new imaging methods such as 18-FDG PET/CT
raises the question of their management. Actually, there is no recommendation according to
the hypermetabolism of the thyroid nodule even if many studies agree on its malignant
potential. Objectives: The main objective was to determine the thresholds of 18-FDG PET/CT
hypermetabolism, predictive of a potential malignant evolution by the nodular SUVmax or the
ratio of nodular SUVmax / hepatic SUVmax (rSUVmax). Method: We retrospectively collected
from 01/01/2015 to 15/06/2021 the characteristics and fate of thyroid incidentalomas in 18-
FDG PET/CT of the University Hospital of Limoges. In total, 147 thyroid incidentalomas were
included. Using the construction of a ROC curve with calculation of the Youden J index, we
determined the best threshold of SUVmax and rSUVmax. Results: For SUVmax, a threshold
> 11.55 would predict nodular malignancy with a specificity of 95% (AUC: 0.87; CI95%: 0.7548
to 0.9916, p-value: 0.0003). For rSUVmax, a threshold > 3.65 would predict nodular
malignancy with a specificity close to 100% (AUC : 0.86, CI95% : 0.7289 to 0.9818, p-value :
0.0005). Conclusion: Our study complements the currently validated ultrasound and cytological
criteria. We propose a threshold of nodular SUVmax > 11.55 or rSUVmax > 3.65 with an
excellent specificity for decision support of a thyroid incidentaloma on 18-FDG PET/CT.

Keywords: Thyroid incidentalomas, nodule, 18-FDG PET/CT, cancer, thyroid



