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TABLE DES ABREVIATIONS

ATA American thyroid association

FDA Food and drug administration

HAS Haute autorité de santé

NCI National cancer institute

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

SFCC Société francaise de cytologie clinique

SFE Société frangaise d’endocrinologie

TI-RADS Thyroid Imaging-Reporting and Database
System

T Thyroidectomie totale

Tg2 Thyroglobuline réalisé avec trousse de dosage

de deuxiéme génération ultrasensible

Ac anti-tg Anticorps anti-Thyroglobuline

LT4 Levothyroxine

TSH Thyroid Stimulating Hormone

Rh TSH TSH recombinante humaine

FDG Fluorodeoxyglucose

ITK Inhibiteur de tyrosines kinases

Csl Commission scientifique Indépendante

() Commission scientifique

HCPP Haut conseil des professions paramédicales
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Chapitre 1- INTRODUCTION
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PRESENTATION DU REFERENTIEL

ConPcL:%R l'?im « Définir et diffuser aupreés des professionnels de santé et du public les pratiques
WINIBL0]  cliniques de référence.. » - Objectif 2 - Action 2.7

Ce référentiel a pour objectif d’aider les professionnels intervenant dans la prise en charge d’un patient
atteint d’un cancer de la thyroide a connaitre les éléments indispensables a une prise en charge de
qualité. Son utilisation doit s’effectuer sur le fondement des principes déontologiques d’exercice
personnel de la médecine.

Il a été élaboré a partir des références bibliographiques et des recommandations les plus récentes par
un groupe de travail pluridisciplinaire composé des professionnels des établissements publics et privés
de Midi-Pyrénées (cf. composition ci-dessous). La coordination méthodologique a été effectuée par
Oncomip.

Ce document fait I'objet d’actualisations réguliéres. Toute proposition de modification peut a tout
moment étre adressée aux animateurs du groupe « Thyroide ».
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GROUPE DE TRAVAIL

Le groupe de travail « Thyroide » est un groupe pluridisciplinaire composé des professionnels des

établissements publics et privés de Midi-Pyrénées

Les animateurs du groupe de travail pilotent I’élaboration du référentiel : Philippe Caron, Frédéric

Courbon, Albert Daoudi et Elie Serrano. Toute proposition de modification peut leur étre adressée par

mail (cf. Tableau 1).

Pour chaque chapitre du référentiel, des rédacteurs sont en charge de la coordination des travaux.

Tableau 1 : Composition du groupe de travail

COMITES SECRETAIRES

MEMBRES

DIAGNOSTIC PRE OU PER-
OPERATOIRE : PRISE EN
CHARGE SUITE A UNE
CYTOPONCTION OU UNE
EXTEMPORANEE
POSITIVE

Laetitia Collin

Claire Renaud
Solange Grunenwald
Sébastien Fontaine

Anne Decotte

VARIANTES
HISTOLOGIQUES DU

CARCINOME THYROIDIEN  Rédactrice : Dr Abir ALGHUZLAN

DE SOUCHE FOLLICULAIRE . ,
Relecture : Laetitia Collin
ET LEUR VALEUR

PRONOSTIQUE

CANCER DE RISQUE

INTERMEDIAIRE Solange Grunenwald

Delphine Bastié

Claire Renaud

CANCER DE FAIBLE

RISQUE Philippe Caron

Anne Decotte
Samir Dahimene

Brune Baudet

CANCER DE HAUT RISQUE Slimane Zerdoud

Albert Daoudi
Frédérique Savagner
Jérdme Sarini
Pierre Graff-Cailleaud

Michel Rives

CARCINOMES PEU
DIFFERENCIES ET
ANAPLASIQUES

Slimane Zerdoud

Delphine Vezzosi
Jéréme Sarini

Jean-Pierre Delord
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Pierre Graff-Cailleaud

Frédérique Savagner

MALADIE
LOCOREGAIONALE
PERSISTANTE ET OU Slimane Zerdoud
RECIDIVANTE
CANCERS Jean-Pierre Delord
METASTATIQUES Slimane Zerdoud
Slimane Zerdoud
RADIOTHERAPIE
EXTERNE Pierre Graff-Cailleaud
Michel rives

PRISE EN CHARGE DES

NODULES ET CANCERS .
Isabelle Oliver
DIFFERENCIES
THYROIDIENS CHEZ Slimane Zerdoud
LENFANT
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Chapitre 2- RCP DE THYROIDE
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QUORUM

La HAS a présenté les critéres de qualité d’une RCP (cf. annexe 1).

Pour qu’une RCP soit considérée comme pluridisciplinaire, elle doit comporter la présence d’au moins
trois spécialités différentes qui doivent étre adaptées au type de la RCP.

Le groupe de Thyroide recommande I'utilisation du dossier communicant ONCOMIP pour enregistrer
les RCP avec les comptes rendus opératoires et d’anatomopathologie en piéce jointe.

Le groupe Thyroide d’Oncomip recommande parmi les 3 spécialités la présence d’au moins un
chirurgien parmi les spécialités suivante ORL, chirurgie endocrinnienne et chirurgie thoracique, un
endocrinologue et un médecin nucléaire.

RCP DE RECOURS EN THYROIDE

La RCP Thyroide est également considérée de recours quand les dossiers sont soumis a une réunion
avec le quorum minimal requis présent.

Les coordonnées de la RCP de recours sont indiquées en annexe.

Remarque :

Les patients relevant d’une prise en charge par radiothérapie externe et/ou chimiothérapie sont
orientés vers les spécialistes concernés pour avis.
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Chapitre 3- DIAGNOSTIC PRE OU PER
OPERATOIRE : PRISE EN CHARGE SUITE A
UNE CYTOPONCTION OU UNE
EXTEMPORANEE POSITIVE
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Un travail de réflexion a été réalisé pour établir un guide de bonnes pratiques sur l'usage de
I’échographie cervicale, de la cytoponction et de I'examen extemporané dans le diagnostic des cancers
thyroidiens de souche folliculaire, basé sur les recommandations nationales et internationales (SFE
2011, ATA 2016). Ce travail ne détaille pas la prise en charge des nodules thyroidiens dont les
recommandations de la SFE sont disponibles (Presse Med. 2011; 40: 793—-826).

DIAGNOSTIC PRE-OPERATOIRE

[»] Echographie

Des recommandations de bonnes pratiques ont été rédigées par |la SFE (réf Presse Med. 2011; 40: 793—
826) en 2011.

° Contexte

95% des nodules sont bénins. En ce qui concerne les cancers différenciés qui sont les plus fréquents,
aucun bénéfice n’a été démontré a diagnostiquer des cancers a un stade infra-centimétrique intra-
thyroidien (Nat Rev Endocrinol. 2011 Dec 6;8(1):9).

° Contenu

Le compte rendu doit étre standardisé et contenir les éléments suivants:

o Motifs de I'examen
- Histoire clinique et biologique
- Données des examens d’imagerie antérieurs
- Antécédents de carcinomes thyroidiens

e Technique
- Equipement : Type de sondes utilisés et ancienneté
- Difficultés particuliéres a I'état du patient

e Corps du compte-rendu
- Volume thyroidien
- Echogénécité et vascularisation de la glande
- Nodule :
o Situation, taille, caractéristiques
o Numérotés et cartographiés
o Evolutivité
- Etude des ganglions cervicaux et du tractus thyréoglosse

e Conclusion
- Examen normal ou type de pathologie
- Comparaison aux documents antérieurs
- catégorie d’évaluation : TI-RADS 0 a 6 (au moins du nodule le plus péjoratif)
- Recommandations

Figure 1 : Formulaire de compte rendu standardisé

Les nodules doivent étre décrits selon la classification TI-RADS Thyroid Imaging-Reporting and
Database System détaillée ci-dessous (REF : Ultrasonography. 2015 Jul 13) et topographiés sur un
schéma de repérage.
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Les aires ganglionnaires doivent étre étudiées a la recherche de signes de suspicion de malignité
spécifiques (microcalcifications, kystes, échogénicité similaire au parenchyme thyroidien, petit axe > 7
mm) ou non (perte du hile, vascularisation anarchique, forme sphérique).

Tout ganglion suspect devra étre ponctionné avec dosage de la Tg dans le liquide de ringage.

° Méthode

Un repérage échographique du ganglion suspect est réalisé en précisant son site et de son aire
cervicale. Une cytoponction est réalisée avec une aiguille de 23G soit perpendiculairement par le grand
coté de la sonde en vérifiant la position de I'aiguille en transversal et en longitudinal, soit en oblique
par le petit coté de la sonde en contrélant la progression de l'aiguille dans le plan du faisceau
ultrasonore.

L'aiguille est placée dans le ganglion. L'aspiration du liquide ganglionnaire se fait par capillarité en
faisant des mouvements de va et vient. Une seringue vide est fixée sur |'aiguille pour le retrait.

Le produit de ponction est déposé puis étalé sur lame seche (2 a 3 lames minimum). L'aiguille et la
seringue sont ensuite rincées dans un tube sec avec 1lcc de sérum physiologique.

Les lames sont adressées en cytologie pour lecture. Le tube est adressé en biochimie pour dosage de
la thyroglobuline.

° Signification du score TI-RADS
SCORE SIGNIFICATION RISQUE DE MALIGNITE
TI-RADS (%)
1 EXAMEN NORMAL
2 BENIN =0
3 TRES PROBABLEMENT BENIN 0.25
4A FAIBLE SUSPISCION DE MALIGNITE
4B FORTE SUSPISCION DE MALIGNITE 69
5 PRATIQUEMENT CERTAINEMENT MALIN =100

Figure 2 : Signification du score TI-RADS
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° Stratification du risque de malignité

ASPECTS SUSPECTS

Principe : Le signe le plus péjoratif I’'emporte toujours

FORTEMENT SUSPECT FAIBLEMENT SUSPECT
- Plus épais que large
- Contours irréguliers - Aucun des cing signes forts

- Microcaicifications - Modérément hypoéchogene
- Fortement hypoéchogene

- Indice de rigidité anormal

-1 ou 2 signes -3 a5signes SCORE4 A
- Pas d’adénopathie et/ou
SCORE 4B - adénopathies
SCORE 5
ASPECTS BENINS
TRES PROBABLEMENT CONSTAMMENT
- Aucun des cing signes forts - Kyste simple
- Isoéchogéne - Nodule spongiforme
. | - « White Knight »
- Hyperéchogéne e e
- Macrocalsification isolée
- Thyroidite subaigiie typique
- Amas isoéchogénes confluents
SCORE 3 SCORE 2
Figure 3 : Stratification du risque de malignité
° Indication des ponctions (adaptée des recommandations ATA 2016)

- pas d’indication pour les nodules infra-centimétriques en dehors d’une extension extra-
thyroidienne (juxta-capsulaire ou adénopathie)

- pour les nodules supra-centimétriques, la cytoponction s’envisagera en fonction de la taille et
de la suspicion échographique (score TI-RADS):

o >1 cm pour les TI-RADS 4 et 5
o > 1,5 cm pour les TI-RADS 3
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o > 2 cm pour les TI-RADS 2 (sauf forme purement kystique)

E Cytoponction a I’aiguille fine

Il s’agit de la méthode diagnostique la plus sensible actuellement pour réaliser une sélection des
patients a opérer. Ce geste s’effectue sous contréle échographique

° Prélevement
- La ponction du nodule doit étre pratiquée par un préleveur expérimenté

- Les aiguilles sont fines de 25 a 27 Gauge. Il n'est pas nécessaire d’aspirer, sauf si le
prélevement est liquidien, technique de Zajdela, décrite ci-apres : le matériel cellulaire remontant
dans l'aiguille par capillarité. L'aiguille doit rester en place 2 a 5 secondes avec des mouvements de
va et vient (3/sec). Chaque passage doit produire 1 a 2 lames et l'aiguille peut étre rincée dans un
liquide fixateur (voir infra).

- Encas de kyste, il est préférable de le vider trés lentement sinon le risque est qu’il se remplisse
immédiatement par du sang.

Les passages doivent étre effectués dans des zones différentes en cas de nodule de grande taille,
hétérogene. Les lames issues de chaque passage doivent étre identifiées comme telles.

- L'utilisation ou non d’une anesthésie locale est a la discrétion du préleveur en accord avec le
patient. Si anesthésie locale utiliser 0,5 a1,5 ml de lidocaine 1-2 % en injection sous-cutanée lente
ou prescrire une pommade anesthésiante (type EMLA) faisant effet en une heure.

- Une cytoponction sous repérage échographique est particulierement indispensable lorsque le
nodule thyroidien n’est pas palpable, lorsque le nodule comporte une composante kystique > 25 %
ou lorsqu’une cytoponction antérieure a déja été effectuée et apparaissait non satisfaisante pour le
diagnostic.

Lorsque la cytoponction est réalisée sous échographie, I'aiguille ne doit pas passer au travers du gel
interposé entre la sonde d’échographie et la peau. En effet si ce gel se dépose sur les lames
d’étalement, il peut recouvrir les amas cellulaires et géner l'interprétation.

Précautions en cas d’anticoagulant :

- Antiagrégant plaquettaire : Cytoponction envisageable mais sous échographie, ou arrét 5 jours
avant si cytoponction sans I'aide de I’échographie

- Patient sous traitement par Antivitamine K : Nécessité de réaliser un relai par une héparine.

° Technique cytologique

a) Différents types de techniques

L’'étalement du produit de ponction sur lames de verre (cytologie conventionnelle) est la technique la
plus répandue. Les colorations utilisées sont le May-Griinwald-Giemsa (aprés séchage a I'air d’au
moins 24 heures) et la coloration de Papanicolaou (apres fixation alcoolique).
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Les techniques en milieu liquide apparues plus récemment peuvent étre associées a la cytologie
conventionnelle (ringage de l'aiguille dans le milieu de transport). Une lame est confectionnée et
colorée par le Papanicolaou. L'un des avantages de cette technique est de pouvoir conserver le
matériel restant pour d’éventuelles techniques complémentaires (Biologie moléculaire). Les milieux
fixateurs de cytologie en milieu liquide agréés pour les études de biologie moléculaire par la FDA sont
distribués par Hologic® et Becton-Dickinson®.

b) Recommandations
La ponction du nodule doit étre pratiquée par un préleveur expérimenté.
La cytologie conventionnelle demeure la technique de référence.
L’association a la cytologie en milieu liquide est recommandée et complémentaire.

En revanche, la cytologie en milieu liquide seule peut étre pratiquée mais nécessite une période
d’apprentissage.
c) Compte-rendu cytologique

Les sociétés savantes internationales (ATA), européennes et nationales recommandent d’utiliser la
terminologie du Systéme Bethesda/NCI 2010 pour l'interprétation morphologique de la cytologie
thyroidienne (1).

RISQUE DE

CATEGORIE MALIGNITE CONDUITE A TENIR HABITUELLE

Nouvelle ponction (sous écho a >3

- i i ?
1 - Non diagnostique ? mois)

2 — Bénin 0-3% Suivi clinique / échographique

3 - Atypies de signification indéterminée

g L. . P Nouvelle ponction a 6 mois et
ou lésion vésiculaire de signification

indéterminée 5-15 % corrélation avec échographie
4 - Néoplasme* ou

15-30 % Lobectomie
tumeur vésiculaire / oncocytaire
5 - Suspect de malignité 60-75 % Thyroidectomie ou lobectomie
6 — Malin 97-99 % Thyroidectomie

Figure 4 : Compte rendu cytologique

* Traduction francaise proposée par la SFCC (Société Frangaise de Cytologie Clinique).
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Les criteres morphologiques permettant de classer les Iésions dans les différentes catégories
diagnostiques de cette terminologie sont décrits dans un atlas (2) et un site web (www.papsociety.org).
Une traduction francaise a été proposée par la Société Francaise de Cytologie (3).

Les données minimales a renseigner pour un compte-rendu de cytologie thyroidienne sont :

Fournies par le clinicien :

Antécédents

Contexte clinique

Aspect radiologique TI-RADS ATA 2014

Technique de prélevement : nombre de lames, milieu liquide

Précisées par le cyto-pathologiste

- Technique cytologique : colorations/milieu liquide
- Descriptif cytologique :
o) Aspect et nature du fond : hémorragique, colloide, nécrose

o Contexte inflammatoire: macrophages, sidérophages, Iymphocytes,
polynucléaires neutrophiles, granulomes histiocytaires, cellules géantes plurinucléées.

o Cellules épithéliales thyroidiennes :
- densité cellulaire
. aspect polymorphe ou monotone
. mode d’agencement des cellules (placards en nids d’abeilles, placards

denses, microvésicules)
" caractéristiques morphologiques cellulaires : oncocyte

. Caractéristiques morphologiques nucléaires : augmentation diffuse de
la taille des noyaux, incisures, contours irréguliers, inclusions

Recommandations :

La conclusion du compte-rendu cytologique doit étre rendue selon la terminologie du Systeme
Bethesda/NCI 2010 en précisant la catégorie lésionnelle, le risque de malignité et la proposition de
conduite a tenir thérapeutique en accord avec le clinicien. Les items minimaux a préciser en cytologie
thyroidienne sont a paraitre en 2016.

d) Marqueurs moléculaires

Parmi les nombreux marqueurs moléculaires étudiés, ce sont les mutations ponctuelles des genes
BRAF et RAS et la quantification d’'un panel ciblé de miRNA qui offrent les meilleures perspectives
d’amélioration des qualités diagnostiques de la cytologie en routine. La recherche de ces anomalies
peut s’effectuer de fagon aisée, applicable en routine, sur le matériel prélevé en cytologie en milieu
liguide dans des conditions de conservation décrites.
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La mutation BRAFV600E n’a pas été rapportée dans les tumeurs vésiculaires, qu’il s’agisse de cancer
ou d’adénome, ce qui en fait un marqueur spécifique de malignité pour les cancers papillaires qui
représentent environ 90%. Au-dela du diagnostic, la présence d’une mutation BRAFV600E a été décrite
comme étant associée a des cancers papillaires de plus mauvais pronostic, ce qui pourrait guider la
nature du geste chirurgical le plus adapté.

Les mutations des génes RAS ont un intérét diagnostique dans le groupe des lésions d’architecture
vésiculaire, facteur limitant diagnostique de la cytologie thyroidienne mais également de I'analyse
histologique per-opératoire. Les cancers papillaires porteurs de mutations du gene RAS sont presque
toujours des carcinomes papillaires de variante vésiculaire a I'histologie qui ne présentent pas la
mutation BRAFV600E.

L'apport de la quantification d’un panel de miRNA a été moins étudié dans la littérature mais s’avére
particulierement intéressant dans le diagnostic différentiel des lésions d’architecture vésiculaire
(adénome vésiculaire versus carcinome vésiculaire).

Recommandations :

La place en pratique clinique de routine de ces différents marqueurs est encore peu développée en
raison de |'absence de recommandations consensuelles. Ainsi leur intérét doit encore étre étayé par
des études cliniques et par des études de co(t dans |'objectif de proposer des recommandations.

e) Perspectives

L’évolution de la terminologie de Bethesda pour les cytoponctions thyroidiennes est inéluctable et va
découler de la disparition annoncée des «carcinomes papillaires d’architecture vésiculaire encapsulés,
non invasifs». La décision de ne plus appeler les carcinomes papillaires d'architecture vésiculaire
encapsulés et non invasifs, «carcinomes» mais «tumeurs non invasives d’architecture vésiculaire avec
des noyaux de type papillaire» est développée dans le chapitre 4. En conséquence, la terminologie de
Bethesda pour les cytoponctions thyroidiennes va inéluctablement évoluer. Ainsi, pour chaque
catégorie, les risques de malignité vont plus ou moins diminuer et la conduite a tenir recommandée va
devoir étre revue. Une révision de la terminologie Bethesda doit étre publiée dans le courant de
I'année 2017.

[>| Autres explorations
° La scintigraphie

La scintigraphie n’a pas de place pour établir la suspicion de malignité d’un nodule thyroidien.

° Dosage systématique de calcitonine

Le dosage systématique de calcitonine (marqueur des carcinomes médullaires) reste débattu.

La SFE recommande ce dosage:
e dans un contexte héréditaire connu de CMT, de flush, de diarrhée motrice ;

® en cas de suspicion de malignité (nodule cliniquement, écho graphiquement suspect) ;
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e de principe avant toute intervention pour goitre ou nodule.

° Dosage de calcium

Un dosage de calcium doit étre réalisé de principe avant toute chirurgie thyroidienne pour ne pas
méconnaitre une hyperparathyroidie qui pourrait étre traitée dans le méme temps opératoire

° Echographie des aires ganglionnaires cervicales

Une échographie des aires ganglionnaires cervicales doit étre réalisée de principe avant toute chirurgie
thyroidienne pour Iésion suspecte de malignité.

[»] Arbres décisionnels

Echograph 1€ | 4ous ] 3 | 2 (sauf kyste pur) TIRf\DS

Uniquementsi : ' I |
- Atteinte ganglionnaire lcm 1,5cm 2cm Taille encm

- Juxta capsulaire

Figure SEQ Figure \* ARABIC 5 : Indication de la cytoponction en fonction de la taille échographique

viimmdiida bk Adala Alaanifiaatian T NARO

Cette figure illustre la corrélation qui doit étre prise en compte pour associer a la fois la taille de la
formation nodulaire et de la classification TI-RADS évaluant la suspicion de malignité.

Exemple : Pour un nodule entre 1 et 1.5 cm, la cytoponction est recommandée si la classification Ti-
RADS est 4 ou 5.
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Pour la catégorie Bethesda 3, la conduite a tenir est de refaire une cytoponction dans un délai de 6 a
12 moi s’il s'agit de la premiére tentative (idem que Bethesda 1). S'il s’agit d’'une deuxiéme
cytoponction, la conduite a tenir est identique a la catégorie Bethesda 5.

En cas de diagnostic par une cytoponction de carcinome papillaire de moins de 1 cm sans argument
pour une extension extra-thyroidienne (échographie des aires ganglionnaires sans adénopathie
suspecte et nodule thyroidien non proche de la capsule) en fonction du contexte clinique peut se
discuter une simple surveillance.

DIAGNOSTIC PER-OPERATOIRE

Il s’agit de 'examen extemporané (EE). Il n’y a pas actuellement de consensus national ou international
sur les indications de I'EE en pathologie thyroidienne. Les recommandations de I'examen extemporané
de 'ANAES de 1997, n‘ont pas été révisées. L'examen extemporané en pathologie thyroidienne est
pratiqué de facon courante tout en étant décrié a la fois par les chirurgiens qui en contestent la fiabilité
et la fidélité et par les pathologistes qui ont le sentiment d’accumuler les échecs. Les difficultés
rencontrées sont de plusieurs ordres.

Recommandation :

« La décision d’effectuer un examen extemporané doit étre dans la mesure du possible prise de facon
concertée entre chirurgien et anatomo-cyto-pathologiste. Des renseignements cliniques informatifs
doivent accompagner la demande d’examen extemporané. |l n’est pas recommandé d’effectuer
I’examen extemporané d’une lésion classée « malin en faveur d’un carcinome papillaire» selon la
terminologie Bethesda.

Ainsi le résultat de la cytoponction thyroidienne doit impérativement étre inscrit sur le bon de
demande de I'examen extemporané. Il existe actuellement, particulierement dans la littérature
américaine, une tendance a contester I'utilité de I'examen extemporané en pathologie thyroidienne,
les arguments étant que les lésions de diagnostic facile comme le carcinome papillaire ont déja été
dépistées par la cytoponction préopératoire. Ainsi, la catégorie Iésionnelle « malin » de Bethesda
présente un risque de malignité de 97 a 99%, ce qui représente une meilleure efficacité diagnostique
que I'EE en pathologie thyroidienne dont la VPP varie selon les séries de 71 a 87 % (Kahmke, 2013).
Pour le carcinome médullaire, le dosage de la thyrocalcitoninémie pré-opératoire confirme le
diagnostic.

Ainsi, il n’est pas recommandé de réaliser un EE pour une catégorie lésionnelle « malin » en faveur
d’un carcinome papillaire.

Recommandation :

« Il est recommandé de ne pas effectuer de diagnostic de malignité en extemporané sur une lésion de
moins de 1 cm de grand axe afin de préserver le matériel pour le diagnostic histologique définitif »
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Cette regle de moins de 1 cm est probablement trop stricte et doit étre interprétée en fonction des
possibilités techniques et de I'expérience de I'équipe concernée. La réalisation d’appositions
cytologiques permet de préserver le matériel tout en recherchant des anomalies cytologiques.

Recommandation :

« Il est recommandé de ne pas effectuer d’examen extemporané sur une lésion d’architecture
folliculaire (vésiculaire), encapsulée dépourvue de signes d’invasion et dont les noyaux n’ont pas les
caractéristiques des noyaux de carcinomes papillaires. La pratique d’appositions peut aider a ce
dernier diagnostic. »

Il s’agit de lésions qui, si elles ont fait I'objet d’'une cytoponction, sont classées en « néoplasme ou
tumeur vésiculaire » selon la terminologie Bethesda ou en « lésion vésiculaire de signification
indéterminée ».

Dans le cas du cancer vésiculaire avec invasion minime, classique ou a cellules oxyphiles, il n’est pas
possible (ni souhaitable) de réaliser des préléevements multiples sur la capsule et, a moins d’avoir la
chance de tomber sur la seule image (formelle) de pénétration capsulaire, ces lésions seront toujours
de diagnostic différé.

Recommandation :

L'indication d’'un examen extemporané demeure utile pour la catégorie « suspecte de malignité » et
« atypies de signification indéterminée ».

L’examen macroscopique de la lésion ainsi que la pratique d’un examen cytologique extemporané par
empreintes cytologiques (simples appositions de la lame, « touch smear ») associées a un étalement
sur lame du matériel de grattage de la tranche de section (« scrape smear ») sont une aide au
diagnostic. La réalisation d’une coupe congelée n’est pas systématique. Si elle est réalisée, elle doit
concerner a la fois la lésion et le tissu thyroidien alentour pour comparer les noyaux et éliminer les
altérations liées a la congélation, a I'origine de faux positifs.
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Chapitre 4- VARIANTES HISTOLOGIQUES DU
CARCINOME THYROIDIEN DE SOUCHE
FOLLICULAIRE ET LEUR VALEUR
PRONOSTIQUE.
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Au cours des années, de multiples variantes microscopiques de carcinome papillaire de la thyroide
(CPT) ont été décrites avec des potentiels évolutifs parfois plus agressifs que celui du sous-type
classique de CPT (de méme stade pTN), notamment pour la variante « a cellules hautes » qui doit étre
considérée pour les modalités de prise en charge. Par exemple, un carcinome thyroidien de souche
folliculaire classé pT2 traité par thyroidectomie totale a un risque de rechute de 1% s’il s’agit d’un
cancer folliculaire encapsulé sans invasion (1) et de 30-55% s’il s’agit d’'un carcinome folliculaire
encapsulé avec angio-invasion minime ou importante (23-27). Par conséquent, il est important de
connaitre ces variantes histologiques et leur potentiel évolutif pour adapter au mieux la prise en charge
des patients. En particulier il faut connaitre :

LA VARIANTE FOLLICULAIRE ENCAPSULEE DU CANCER PAPILLAIRE DE LA

THYROIDE (CPTVFE ou NIFTP)

Cette variante est responsable avec les micro-carcinomes papillaires de I'augmentation de I'incidence
des cancers thyroidiens ces dernieres années avec une mortalité qui reste stable, suggérant un
phénoméne de « sur-diagnostic » des « cancers » sans impact sur la survie [6], [28], [30].

C’est une tumeur encapsulée (ou trés bien limitée sans véritable capsule), d’architecture folliculaire
avec les caractéristiques nucléaires d’un CPT classique.

La reproductibilité de ce diagnostic est limitée entre pathologistes car le diagnostic de malignité se
base uniquement sur I'aspect des noyaux. Ces cas sont classés parfois comme « adénome atypique »
ou « tumeur bien différenciée a potentiel de malignité incertain ». Pour cette raison, la proportion
exacte de CPTVFE (NIFTP) reste difficile a déterminer (environ 20% des cancers thyroidiens papillaires
[29].

En I'absence d’infiltration de la capsule ou d’angio-invasion cette lésion est presque toujours indolente
a trés faible risque de métastases locorégionales ou a distance [31] a [33]. Le diagnostic de tumeur
folliculaire non invasive avec noyaux de carcinome papillaire (NIFTP), entité de la nouvelle classification
histologique OMS a paraitre en 2017, est alors a retenir. Pour porter le diagnostic de NIFTP, un examen
microscopique de la totalité de la capsule Iésionnelle est nécessaire afin d’éliminer toute infiltration
capsulaire et/ou angio-invasion.

Les rares cas qui ont développé des métastases a distance présentaient une angio-invasion le plus
souvent importante [34], [35] ou montraient d’autres facteurs de mauvais pronostic tels qu’une
activité mitotique élevée ou de la nécrose tumorale [36]. Le diagnostic de CPTVFE est alors a retenir.

Cette variante a un comportement et un profil biologique trés similaires aux tumeurs folliculaires
(mutation du géne RAS plutdt que BRAF V600E ou RET/PTC et dissémination hématogéne plutot que
ganglionnaires).
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Ainsi, si la lésion est encapsulée et sans invasion le pronostic est excellent, a tel point qu’il est proposé
de changer le nom de cette lésion, de « carcinome » en « tumeur » (NIFTP) [25]. Par contre on garde
le nom « carcinome » pour le CPTVFE avec invasion. [29].

En revanche, la variante folliculaire infiltrante du CPT, tumeur partiellement encapsulée ou non
encapsulée infiltrant le parenchyme thyroidien de voisinage, ressemble a un type classique de CPT en
termes de risque accru de métastases ganglionnaires et en termes de profil moléculaire et génétique
[36] et [37].

DES VARIANTES PLUS AGRESSIVES QU'UN CPT CLASSIQUE

|Z] La variante a cellules hautes de CPT

C’est une variante rare (8-18% des CPT) potentiellement agressive, caractérisée par une prédominance
(plus de 50%) de cellules tumorales dont la hauteur est de 2-3 fois leur largeur, qui garde les
caractéristiques nucléaires de CPT classique, et qui est associée souvent a une mutation du géne BRAF
V600E. Cette variante est associée a un risque accru de récidive et a une survie plus courte en
comparaison au CPT classique [38] a [40].

Ce sous-type est trés représenté dans les carcinomes réfractaires a I'iode [41], [42].

Classiquement, il faut plus de 50% de la surface a cellules hautes pour classer la Iésion comme telle.
Ce pourcentage sera modifié a 30% pour I’ I'édition OMS 2017 (publication soumise). Mais il faut
signaler la présence d’'une composante de ce type méme minoritaire, car celle-ci peut influencer le
pronostic [43].

E La variante sclérosante diffuse du CPT

C’est une variante tres rare (3% des CPT), souvent observée chez les patients jeunes (<30 ans au
moment du diagnostic) qui se caractérise par I’envahissement d’au moins la totalité d’un lobe voire la
totalité de la thyroide, une importante angio-invasion lymphatique, des calcosphérites disséminées,
un contexte de thyroidite lymphocytaire de type Hashimoto, une sclérose diffuse et une métaplasie
malpighienne [44], [45].

Il existe des métastases ganglionnaires au moment du diagnostic initial dans quasiment tous les cas
des métastases a distance (surtout pulmonaires) dans 10 a 15 % des cas. Le pronostic reste bon malgré
tout, compte tenu de I'age jeune et de la captation élevée de I'iode 131.

[»] La variante a cellules cylindriques (columnar cell)

C'est une variante trés rare, constituée de cellules cylindriques allongées caractérisées par une
stratification nucléaire importante. Les caractéristiques nucléaires du CPT classique peuvent étre
absentes. Cette variante peut étre confondue avec des métastases d’un carcinome de I'endométre ou
d’un adénocarcinome du c6lon exigeant habituellement un immunomarquage par un anticorps anti-
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thyroglobuline. Cette variante semble avoir une évolution clinique plus agressive, en particulier lors de
la présentation a un stade avancé [46].

|Z| La variante a cellules en « clous de tapissier » (PTC with prominent hobnail features)

C’est une forme tres rare, agressive, avec un risque élevé de métastases viscérales ou osseuses et une
survie plus courte. Cette variante est caractérisée par une prédominance (plus de 30%) des cellules
tumorales qui ont un aspect de « clou de tapissier ». Les mitoses peuvent étre fréquentes. La mutation
BRAF V600E est souvent présente [47].

VARIANTES RARES DONT L’AGRESSIVITE EST SIMILAIRE AU TYPE CLASSIQUE

E] La variante solide du cancer papillaire de la thyroide

C’est une variante rare (1-3% des CPT), plus fréquente dans les tumeurs pédiatriques. Elle est une
variante caractérisée par une architecture solide sur plus de 50% de la surface classiquement. Ce
pourcentage sera modifié a 100 % pour I'édition OMS 2017 (publication soumise). Les cellules
présentent les caractéristiques nucléaires du CPT de type classique. Cette variante est observée dans
plus de 30% des cancers papillaires de la thyroide développés chez les enfants aprées I'accident de
Tchernobyl [11], [48], [49]. Les métastases pulmonaires sont plus fréquentes par rapport au type
classique et la mortalité est [égérement plus élevée chez I'adulte par contre le pronostic reste bon chez
les jeunes patients [10], [41], [42]. Il est important de distinguer cette variante du carcinome peu
différencié (aspect de noyaux de type CPT, nécrose et mitoses a chercher).

Remarque : cette forme est plus agressive chez I'adulte mais la survie est identique chez le sujet
jeune selon OMS 2017 (publication soumise).

[»] La variante oncocytaire :

Cette variante est composée de cellules de papilles bordées de cellules oxyphiles (oncocytaires)
présentant les caractéristiques nucléaires de CPT [50].

L’aspect oncocytaire est lié a I'accumulation de mitochondries en raison d’une mutation des genes
mitochondriaux ou d’une anomalie sur ’ADN cellulaire qui code pour des enzymes mitochondriales. Par
définition, plus de 75% de cellules oncocytaires doivent étre observées.

E La variante « Warthin-like »

C’est une variante rare, d’architecture papillaire, constituée de cellules oxyphiles avec un abondant
stroma lymphocytaire rappelant la tumeur de Warthin des glandes salivaires. [42].

E La variante morulaire :

C'est une forme trés rare présentant un phénotype distinct a type de morules. |l est trés important de
reconnaitre cette variante car elle est fréquemment associée a la polypose adénomateuse familiale
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(PAF) liée a une mutation germinale du gene APC. Une PAF sera identifiée chez environ 40% des
patients atteints de ce type de PTC surtout si la tumeur est multifocale [51], [52].

CARCINOME FOLLICULAIRE DE LA THYROIDE

Le carcinome folliculaire de la thyroide (CFT) est une tumeur a différenciation folliculaire sans noyaux
de type papillaire avec infiltration capsulaire et/ou angio-invasion (forme encapsulée) ou invasion du
parenchyme thyroidien (forme invasive non encapsulée).

L’architecture peut étre polymorphe. L’activité mitotique n’est pas un signe de malignité, mais peut
étre un facteur de pronostic. Le diagnostic de malignité repose sur la mise en évidence d’une invasion.

Traditionnellement et selon la classification de I'OMS 2004, le CFT est divisé en deux catégories selon
le degré de I'invasion capsulaire : encapsulé a invasion minime et largement invasif [53]

Actuellement, on estime que le degré d’invasion vasculaire est un facteur pronostique important. Les
Iésions encapsulées avec une infiltration capsulaire minime (indépendamment de leur taille) sont des
Iésions de pronostic excellent; en revanche, s'il existe une invasion vasculaire importante le risque de
récidive ou de métastase a distance est treés élevé [23] a [25].

Donc il faut distinguer plut6t les Iésions avec angio-invasion des Iésions sans angio-invasion. Le terme
de carcinome « a invasion minime » doit étre réservé aux carcinomes encapsulés avec invasion limitée
a la capsule de la Iésion sans angio-invasion.

Remarque : le CFT sera divisé en 3 sous types dans la classification de 'OMS 2017 (publication
soumise) : CFT a invasion minime (uniquement capsulaire), CFT encapsulé avec angio invasion et CFT
largement invasif.

Contrairement aux CPT de type classique, I'invasion vasculaire des FTC concerne les vaisseaux sanguins
plutét que les vaisseaux lymphatiques donc les métastases touchent plutét les poumons, les os, et
moins souvent le cerveau, ceci méme s'il s’agit de tumeurs de petite taille.

CARCINOME FOLLICULAIRE A CELLULES ONCOCYTAIRES ANCIENNEMENT APPELE A
CELLULES DE HURTLE.

L’aspect oncocytaire est lié a I'accumulation de mitochondries en raison d’une mutation des genes
mitochondriaux ou d’une anomalie sur I’ADN cellulaire qui code pour des enzymes mitochondriales.
Par définition, plus de 75% de cellules oncocytaires doivent étre observées.

Cette forme est considérée par 'OMS 2004 comme une variante de FTC. Il sera identifié comme une
entité a part dans I'édition OMS 2017 (publication soumise). Il existe cependant des différences dans
le comportement biologique (moins d’avidité a I'lode 131) et dans le comportement évolutif (plus de
risque de métastases ganglionnaires et un risque de mortalité plus élevé [81], [54], [55].
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CARCINOME PEU DIFFERENCIE (CPD)

La définition la plus utilisée actuellement des CPD repose sur la proposition de Turin publiée en 2007
[56] :

1 - architecture : trabéculaire ou solide ou insulaire

2 - absence d’anomalies cytonucléaires de carcinome papillaire

3 - présence d’au moins un des critéres suivants:
- noyaux convolutés
- nombre de mitoses > 3 /10 champs a fort grossissement (ou 2mm3).
- nécrose

Le pronostic est intermédiaire entre celui du carcinome différencié et celui du carcinome indifférencié
avec un risque de métastase a distance et survie a 5 ans de l'ordre de 50%. C’est une forme
fréquemment réfractaire a I'iode radioactif qui le plus souvent fixe le FDG de fagon intense a la TEP-
18-FDG [57].

La valeur pronostique exacte de I'existence d'un contingent peu différencié au sein d'un carcinome
bien différencié est incertaine. Mais le pronostic serait plus péjoratif pour les tumeurs comportant un
contingent peu différencié représentant plus de 4% de I'ensemble [58].

Il faut donc signaler tout contingent peu différencié.

Les CPD montrent souvent un faible niveau d’expression des génes fonctionnels de la thyroide, y
compris la thyroglobuline (avec une faible expression de la tumeur en immunohistochimie). Les
données récentes montrent que les mitoses et la nécrose ont une valeur pronostique plus importante
que l'architecture [56], [57], [59].

En conclusion, le type histologique des CTD est corrélé aux altérations génétiques et a |'évolution
clinique et biologique de la maladie.

COMPTE-RENDU DE L'EXAMEN HISTOLOGIQUE

En plus du stade pTNM, I'dge, le sexe, la qualité de I'exérese et la multifocalité sont des éléments
pronostiques bien connus qui doivent étre pris en compte avant toute décision thérapeutique.
D’autres éléments du compte rendu anatomopathologique doivent également étre prise en compte
et comprennent le sous-type histologique du carcinome (encapsulé ou infiltrant, classique ou variante
folliculaire, forme agressive ou pas), I'angio-invasion et son importance, I'activité mitotique et la
nécrose tumorale et le degré d’extension extra-thyroidienne. Concernant ce dernier point, le pronostic
d’une tumeur classée pT3 par son extension extra-thyroidienne varie selon I'importance de cette
extension avec un risque de rechute de 3-9% en cas d’extension focale microscopique et de 20-40% en
cas d’extension macroscopique [60] a [63].
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L'anatomopathologiste doit donc mentionner dans son compte rendu d’un cancer thyroidien de
souche folliculaire les points suivants :
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m Description de la piece opératoire

O

Type de prélevement

Lobectomie, lobo-isthmectomie, thyroidectomie totale, isthmectomie, biopsie.

O

Localisation de la / des tumeur(s) dans I'organe

Droite, gauche, isthme, plurifocale, bilatérale.

m Description histo-pathologique

O
O
O

OO0OO0ODO0OOoO0OoO0aoao

Type histologique (selon la classification de I'OMS)
Sous-type histologique :
Autres facteurs pronostiques et prédictifs :

O Nombre de mitoses / 2 mm? au grossissement 400 :

O Présence de nécrose de coagulation (méme focale) : oui/non
Lésion encapsulée : oui/non (inclusion en totalité de la Iésion)
Capsule lésionnelle infiltrée : oui/non (avec I'importance de l'infiltration)
Extension extra-thyroidienne : oui/non (focale ou massive)
Taille de la tumeur (la plus volumineuse si multifocale)
Invasion vasculaire : oui/non (et son importance)
Multifocalité : oui/non
Bilatéralité : oui/non
Limites de résection envahies : oui/non (limites repérées a 'encre)
Nombre de ganglions régionaux métastatiques avec leur localisation et le nombre total
: N+/N

O Rupture capsulaire ganglionnaire : oui/non

O Taille de la métastase ganglionnaire la plus volumineuse.

m Classification pTNM (en indiquant 'année de la classification utilisée)
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Chapitre 5- PRISE EN CHARGE DU CANCER
THYROIDIEN DE FAIBLE RISQUE DE
RECHUTE (<5%)

Actualisation février 2017 Version 4.0 -

[ Page 41 sur 96
Septembre 2012 Version 3 g



Référentiel régional Thyroide

Les critéres retenus de faible risque de rechute (< 5 %) de carcinomes thyroidiens sont indiqués ci-
dessous :

- Carcinome papillaire thyroidien avec les caractéristiques suivantes :
e pT1-pT2 NO-NX MO et chirurgie RO
e et absence de sous type agressif (Tall Cell, insulaire...)
o et absence d’invasion vasculaire a I'histologie

o et absence d’adénopathie diagnostiquée en pré opératoire ou si pN1 sur des curages
prophylactiques, leur nombre est <ou= 5 et leur taille maximale < 0.2 cm

o etsideliode est administrée, absence de fixation en dehors du lit thyroidien sur la
premiére scintigraphie corps entier post ablation.

e avariante folliculaire encapsulé pT1-pT2

e intra thyroidien <4 cm avec BRAF non muté

e Micro carcinome papillaire uni focal intra thyroidien BRAF muté
® Micro carcinome papillaire multifocal

- Carcinome folliculaire bien différencié avec invasion capsulaire pT1-pT2 et pT3 intra
thyroidien et absence d’invasion ou invasion vasculaire minime < 4 embols

PAPILLAIRE £ 2 CM (Y COMPRIS SI MULTIPLE DONT LA SOMME DES FOYERS <A 2 CM)

[» | Traitement : Prise en charge initiale

Le diagnostique s’effectue en post-opératoire. Tous les patients ont donc bénéficié soit d’'une
lobo-isthmectomie soit d’'une TT. La suite de la prise en charge initiale s'effectuera en fonction
du résultat du dosage de la Tg.

Le dosage de Thyroglobuline sera réalisé avec une trousse de dosage de deuxiéme génération
ultrasensible (Tg2) en situation basale (sous opothérapie) couplé a un dosage d’anticorps anti-
Thyroglobiuline (Ac anti-Tg) 4 a 6 semaines apres la chirurgie.

° Si thyroidectomie totale (TT)

L’objectif de Tg2 basale doit étre < ou = 2ng/mL avec Ac anti-Tg négatifs.
Si Tg2 basale >2 ng/mL, on discutera un traitement complémentaire par I'lode 131 en RCP.

° Si lobo-isthmectomie : pas de totalisation chirurgicale

L’objectif de Tg2 basale doit étre <5 ng/L avec Ac anti-Tg négatifs.

Si Tg2 basale > 5 ng/L, on discutera en RCP un traitement complémentaire chirurgical +/- lode
131.
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E] Surveillance

° Premiére année :

A 1 an: échographie thyroidienne et cervicale (selon les recommandations de la SFE) et Tg2
basale avec Ac anti-Tg

Au-dela de la premiére année en cas de rémission compleéte ;
Surveillance annuelle de Tg2 basale avec Ac anti-Tg et TSH pendant 5 ans
Posologie de LT4 : objectif TSH normale entre 0.5 et 3 pUI/ml

° A5ans:

Echographie thyroidienne et cervicale (selon les recommandations de la SFE) et Tg2 basale
avec Ac anti-Tg

° Au-dela de 5 ans

Tg2 basale, Ac anti-Tg et TSH tous les deux ans jusqu’a 10 ans puis tous les 5 ans.

Posologie de LT4 : objectif TSH normale entre 0.5 et 3 pUl/ml

PAPILLAIRE > 2 CM TT + CURAGE MEDIASTINO RECURENTIEL BILATERAL SI
DIAGNOSTIC PRE OU PER OPERATOIRE

E Traitement : Prise en charge initiale

Les patients auront bénéficé d’'une TT et d’un curage récurrentiel bilatéral pour ceux dont le

diagnostique aura été fait en pre ou per-opératoire.
Recommandation :

Pas de reprise pour curage prophylactique post thyroidectomie totale si diagnostic post

thyroidectomie totale.

Traitement par I'lode 131 : 1100 MBq (30 mCi) d’iode 131 aprés stimulation par TSH recombinante
humaine (rhTSH)

Si scintigraphie corps entier a I'iode 131 post thérapeutique : pas de fixation en dehors de la loge
thyroidienne et pas de taux de Tg anormalement haut ou de taux d’Ac anti-Tg anormalement élevé.

[»] surveillance

° Premiére année

Posologie de LT4 : objectif de TSH a 0.1 a 0,5 mUI/L avant la réévaluation par rhTSH a un an.

Evaluation de la Tg2 basale et Ac anti-Tg entre 2 et 3 mois
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Evaluation a un an avec rhTSH : Tg2, Ac anti-Tg et échographie thyroidienne et cervicale selon les
recommandations de la SFE

Rémission compléte si : Tg2 basale < 0.2 ng/mL et < 1 ng/mL sous rhTSH avec Ac anti-Tg négatifs.

° Au-dela de la premiére année en cas de rémission compléte

Surveillance annuelle jusqu’a 5 ans avec Tg2 basale et Ac anti-Tg avec TSH normale < 3 pUl/ml et
échographie thyroidienne et cervicale (selon les recommandations de la SFE) a 5 ans

° Au-dela de 5 ans

Surveillance tous les deux ans avec Tg2 basale et Ac anti-Tg avec TSH normale < 3 pUl/ml jusqu’a
10 ans puis tous les 5 ans.
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Chapitre 6- PRISE EN CHARGE DU CANCER DE
RISQUE INTERMEDIAIRE
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DEFINITION

Nous proposons de reprendre les criteres de I’ATA 2016. Le groupe appelé «risque intermédiaire»,
correspond aux patients dont le risque de récidive se situe entre 10 et 30%.

Il comprend:
® Les présentations histologiques agressives:
o) Variantes de carcinome papillaire :
= acellules hautes (Tall cell variant)
= acellules cylindriques (columnar cell variant)
= sclérosante diffuse
* solide ou trabéculaire
= acellules en « clou de tapissier » (hobnail cells)
o Présence d’emboles vasculaires < 4 embols
e les tumeurs pT3 a extension extra thyroidienne minime
® les extensions ganglionnaires
o palpables
o >5etdont lataille estinférieur a 2 mm, sans rupture capsulaire

o ou < 5 comprises dont la taille est comprise entre 2 mm et 30 mm sans rupture
capsulaire

e les tumeurs avec fixation extra-thyroidienne a la scintigraphie post-dose a I'iode 131 lors de la
totalisation isotopique.

La présence des critéres suivants, augmentent le risque de récidive de plus de 30% et placent donc le
patient dans le groupe a haut risque de récidive:

® une extension extra-thyroidienne pT4 ou pT3 avec extension massive
® une exérese incomplete >2R1

® une invasion vasculaire extensive > 4 embols

® des adénopathies de plus de 3 cm ou en rupture capsulaire

® Ja présence de métastases.

TRAITEMENT
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|E| Chirurgie
La thyroidectomie totale est le traitement de référence pour cette population. En cas de diagnostic
post-opératoire apres lobo-ithmectomie, une reprise pour totalisation chirurgicale est nécessaire.

L'intérét d’'un curage récurentiel prophylactique en cas de diagnostic pré ou per opératoire reste
débattu mais pratiqué dans de nombreuses équipes. En attendant le protocole Estimabl 3, nous
proposons la réalisation de ce curage récurentiel bilatéral prophylactique.

Un curage jugulo-carotidien ne sera réalisé qu’en cas d’atteinte ganglionnaire jugulo-carotidienne
prouvée par échographie avec cytoponction et dosage de Tg dans le liquide de ringage.

[»] Traitement par I'lode 131

Le bénéfice d’une totalisation isotopique pour cette catégorie de patient reste débattu avec une
maladie persistante (structurelle) a 5 a 10 ans chez 8% de ces patients aprés chirurgie seule (Vaisman
Clin Endocrinol 2011, Durante 2012 JCEM). Les données sur 'efficacité en termes de survie globale ou
de survie sans récidive d’'une totalisation sont peu nombreuses et proviennent essentiellement
d'études rétrospectives. Néanmoins, les différentes sociétés savantes (SFE ETA) recommandent
actuellement une totalisation isotopique avec une réserve pour les recommandations les plus récentes
(should be considered selon ATA 2016). La stimulation par rhTSH est admise par tous pour cette
catégorie. La dose recommandée varie de 1100 MBq (30 mCi) a 5550 MBq (150 mCi).

De nombreuses études ont évalué l'intérét d’un dosage post opératoire de thyroglobuline comme
facteur pronostic. Il apparait que ce marqueur permet d’évaluer 'importance du résidu thyroidien
normal ou cancéreux. Ce dosage est corrélé au risque de récidive et pourrait donc permettre de
distinguer les patients pour lequel une totalisation isotopique serait nécessaire. Actuellement aucun
seuil n"est proposé par I'ATA (p143) qui préconise néanmoins de discuter I'intérét d’un traitement par
iode 131 pour les patients avec une échographie post-opératoire normale, selon le taux de Tg sous
Levothyrox 3 a 4 semaines apreés la thyroidectomie totale.

Il apparait dans ces conditions, qu’il nous semble raisonnable de continuer a appliquer les
recommandations régionales et de totaliser les patients de ce groupe apres stimulation exogene par
rhTSH :

o 1100 MBq (30 mCi) pour les pTIN1/NO/Nx, pT2NO/x, pT3minimeNO
o 3700 MBq (100 mCi) pour les pT2N1, les pT3N1/NXx,

S’il a été retenu I'absence de reprise chirurgicale pour les pT3 milimétrique, il en découle une absence
de totalisation isotopique pour cette population. En cas d’absence de totalisation par I'iode 131, lors
de la surveillance, un taux de Tg de plus de 5 ng/ml pour une hemithyroidectomie et de 2 ng/ml pour
une thyroidectomie totale portera l'indication d’une totalisation isotopique, précédée si nécessaire
d’une reprise chirurgicale en cas d’hémithyroidectomie.
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Chapitre 7- PRISE EN CHARGE DU CANCER DE
HAUT RISQUE
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DEFINITION

o pT4 NO-x-1 MO-1
o ou chirurgie R1-2
o ouM1l

o ou Tg post-opératoire au moment du traitement par iode 131 tres élevée évocatrice de
maladie a distance

o ou pN1 avec plus grande taille du ganglion >3 cm
o ou carcinome folliculaire avec invasion vasculaire importante (> 4 foyers d’invasion vasculaire)

o Présence d’'un contingent peu différencié ainsi que les carcinomes folliculaires a cellules
oncocytaires

Remarques (selon ATA 2016) :

o Lerisque de récidive des patients N1 est dépendant du nombre de ganglions envabhis, de leur
taille et la présence d’une extension extra capsulaire ganglionnaire.

o Lerisque de récidive des patients pT3 dépend de la nature du pT3 qui est plus important en
cas d’extension extra thyroidienne massive qu’en cas de pT3 par la taille (> 4cm).

OBJECTIFS DE LA PRISE EN CHARGE INITIALE

E Sur le plan chirurgical

Une thyroidectomie totale avec résection de toute la maladie locale doit étre proposée sauf contre-
indication a la prise en charge chirurgicale. (Forte recommandation, Niveau de preuve élevé)

Dans ces cas identifiés a haut risque (maladie N1 clinique et invasive), le recours a un chirurgien
expérimenté permet d’envisager une chirurgie la plus exhaustive possible en minimisant au maximum
la morbidité.

Le traitement du compartiment central en cas de maladie ganglionnaire avérée (aire VI) doit étre
associé a la thyroidectomie totale. (Forte recommandation, Niveau de preuve modéré).

Un curage prophylactique du compartiment central bilatéral est a considérer méme en I'absence de
ganglions cliniques dans le compartiment central (cNO) en cas de maladie localement avancée (T3-T4),
en cas de maladie ganglionnaire latérale clinique (cN1b). (Faible recommandation, Faible niveau de
preuve)

Un curage du compartiment latéral est a réaliser en cas de maladie ganglionnaire cervicale prouvée
par cytologie et/ou positivité de thyroglobuline dans le liquide de rincage. (Forte recommandation,
Niveau de preuve modéré)
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[»| Traitement par I'iode radioactif

° Objectifs du traitement par iode 131

Le traitement par iode doit étre réalisé de facon a limiter les doses d’irradiation en adaptant les
traitements aux facteurs de risque de rechute ou de maladie persistante et en impactant le moins
possible la qualité de vie des patients

On distingue les objectifs (O) suivants :
a) Effet ablation :

o Détruire les reliquats thyroidiens physiologiques aprés la chirurgie et obtenir une imagerie du
corps entier de haute sensibilité, de la maladie résiduelle éventuelle, souvent améliorée en
mode tomographique (TEMP scanner).

o L’ablation par iode 131 permet de faciliter la surveillance et la détection des rechutes, en
négativant le taux de la Thyroglobuline (Tg) et en sensibilisant I'imagerie, lorsqu’elle est
réitérée.

o Enfin, la réponse au traitement donne accés a une reclassification dynamique d’intérét
pronostique et permettant de personnaliser la prise en charge.

b) Effet adjuvant :

Irradier et détruire d’éventuels résidus tumoraux de faible volume, comme une atteinte ganglionnaire
infra-centimétrique, dans le but d’améliorer la survie sans récidive.

c) Effet thérapeutique :

Obtenir une destruction ou une réduction des sites tumoraux fixant l'iode 131, dans le but
d’augmenter la survie globale et de limiter le taux de maladie persistante ou récidivante.

Les indications et les modalités d’administration des traitements par iode 131 dépendent :
o du geste chirurgical initial,

o durisque de maladie résiduelle/du risque de rechute ultérieure
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o etdelimpact démontré ou non du traitement par iode 131 sur la survie sans récidive et sur la

survie.

Commentaires sur les indications de 'iode 131.

L'indication de I'iode 131 et son niveau d’activité seront déterminés en fonction des recommandations
définies par une RCP multidisciplinaire.

Patients a risque élevé de rechute :

L'administration d’iode radioactif doit étre réalisée en routine avec une forte activité > a 3700 MBq
(100 mCi).

La préparation au traitement pour I'iode 131 sera réalisée en sevrage préférentiellement. (Forte
recommandation. Niveau de preuve modéré). SAUF *Contres indications au sevrage : cardio-
vasculaire, psychiatriques, état général, métastases osseuses algiques

Schéma récapitulatif : Résumé des indications de ’iode 131 avec niveaux de preuves

Présentation Indication Iode 131 Activité d’lode 131,
TNM Et Mode de préparation et Type de

Type de recommandation et recommandation
de niveau de et de niveau de

Cas particulier des NIFTP (en attendant publication OMS2017)

NIFTP 2 1cmet <4 cm Traitement par lode Si traitement : Activité : faibles activités
optionnel Préparation : rhTSH

NIFTP >4 cm Traitement par lode proposé Activité : faibles activités
Avis du groupe de travail Préparation : rhTSH

Faible Risque (FR) de Récidive

pT1la- NO/Nx- M0/Mx, Pas de traitement par lode 131

pT1a multifocal somme Recommandation forte,

des lésions < 1cm. Niveau de preuve moyen

pTlam (somme des lésions > Traitement par lode Activité : favoriser les faibles activités
1cm), optionnel Préparation : rhTSH

pT1b NO/Nx, M0O/MXx,
sans embole vasculaire.

pT2 NO/Nx Recommandé Activité : favoriser les faibles activités
pT1b, pT2 et pT3 intra- Préparation : rhTSH

thyroidien NO/Nx (folliculaire Recommandation faible, Recommandation forte,
bien différencié avec angio- Niveau de preuve faible Niveau de preuve élevé

invasion minime < 4 emboles)
etpTla/pT1bN1a M0/Mx avec
atteinte ganglionnaire minime.
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Risque Intermédiaire (RI) de Récidive

pT3 NO/Nx par extension extra Recommandé Préparation :

thyroidienne ou taille (hors e rhTSH.

NIFTP et folliculaire bien Recommandation forte, ® ousevrage
différencié a invasion minime), Niveau de preuve moyen Activité : fonction:

pT2N1, pT3N1, e caractéristiques RI
cN1, e atteinte ganglionnaire
N1b, cf. lignes ci-apres

histologie agressive.
Atteinte ganglionnaire limitée (< 5 N1 de taille < 2 mm) ou pT3NO0/Nx

Au moins un critére de RI Recommandé Faible ou forte activité d’iode 131 Préparation :
et statut pT2N1, micro pT3N1, rhTSH.
invasion vasculaire limitée (< 4 Recommandation forte, Recommandation forte,
emboles). Niveau de preuve moyen Niveau de preuve moyen
Plusieurs critéres R, Recommandé Une forte activité peut étre envisagée
Recommandation forte, Recommandation forte,
Niveau de preuve moyen Niveau de preuve moyen

Atteinte ganglionnaire intermédiaire (cNO, < 5 N1 de taille : 2 4 10 mm)

Tout patient avec critéres de RI Recommandé Faible ou forte activité discutée en RCP
Recommandation forte, Recommandation forte,
Niveau de preuve moyen Niveau de preuve moyen

Atteinte ganglionnaire plus importante : cN1et/ou ganglions = 10 mm et < 30 mm et/ou RC+ et/ou plus de
5 ganglions

Recommandé Forte activité
Tout patient avec critéres de RI Recommandation forte, Recommandation faible,
Niveau de preuve moyen Niveau de preuve moyen
Patients a risque élevé de rechute (RE)
pT4, tous N Recommandé en routine Préparation : sevrage
ou M1 Activité : forte
ouN1>30 mm Recommandation forte, Recommandation forte,
invasion vasculaire > 4 Niveau de preuve moyen Nniveau de preuve moyen

emboles pour les folliculaires

E Surveillance

Initial Therapy
Total thyroidectomy (R35)
Therapeutic neck dissection (clinical NI disease) (R36A)
+/- Prophylactic central neck dissection (R36B)

!

Evaluation of Post-Operative Disease Status
Routine use of post-op serum thyroglobulin (R50B)
Post-op diagnostic RAl scanning (R50D) and/or ultrasound may be considered [B34]

.

RAI Should Be Considered (R51D, Table 14)
For remnant ablation, 30 mCi is generally favored over higher administered activities (R55)
For adjuvant therapy, administered activities above remnant ablation up to 150 mCi
Are generally recommended (in absence of known distant metastases) (R56)

.

Initial TSH Goal
0,1-0,5 mU/L (R598B)

.

Evaluate Response to Therapy (R49)
Tg testing (R62, R63A, R64)
Neck US (R64, R65)
Consider diagnostic whole body scan (R67)

' '

Excellent Response to Therapy ‘ ‘ Biochemical Incomplete,
TCU amal A E D0 w1/l IDTFOC RDIOAN Tahla 151 R - L. .

Figure 7
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Chapitre 8- PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE
PERSISTANTE ET OU RECIDIVANTE
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Quels critéres retenir pour définir la maladie locorégionale résiduelle et/ou récidivante aprés le
traitement initial par la chirurgie (thyroidectomie totale avec ou sans chirurgie ganglionnaire associée)
etl'iode 1317?

e Maladie cliniquement détectable
e Maladie biologiquement détectable définie

o par une thyroglobuline sérique > 0,2 ng/ml sous hormonothérapie et/ou >1 ng/ml
apres stimulation (Tg deuxiéme génération), en absence d’anticorps anti Tg (1-2).

o Anticorps antiTg positifs et progressifs

e Persistance ou apparition d’'une maladie détectée par la scintigraphie a l'iode 131 ou la
TEP/TDM au 18-FDG, réalisée a distance du traitement initial

e Maladie détectable par I'échographie de la loge thyroidienne et des aires ganglionnaires
cervicales.

La survie globale est impactée par la présence de maladie persistante ou récidivante. (3)

L'obtention d’une rémission compléte clinique, biologique, métabolique et morphologique est un
objectif majeur y compris pour I'ajustement du niveau de la TSH sous hormonothérapie (4-5).

La surveillance pour détecter une maladie persistante ou récidivante est basée sur la thyroglobuline
sérique (obtenue sous hormonothérapie ou aprés stimulation par TSH endogéne ou exogéne),
I’échographie cervicale et de la loge thyroidienne (avec éventuelle ponction ganglionnaire ou de toutes
anomalies suspectes pour analyse cytologique et dosage de la thyroglobuline dans le liquide de
ringage) et la TEP/TDM au 18-FDG. (6-25).

La scintigraphie a I'iode 131 avec une activité diagnostique garde son intérét en cas d’anti corps Anti-
Tg positifs, en cas de fixation hors de la loge thyroidienne lors de la scintigraphie post-thérapeutique
et chez les patients a haut risque de récidive.

DEFINITIONS

La maladie persistante peut étre définie par la mise en évidence d’une maladie clinique et/ou
biologique, et/ou métabolique (lode 131 et/ou TEP/TDM au 18-FDG) et/ou morphologique malgré un
traitement initial correspondant au référentiel. (26)

La récidive est une maladie qui survient chez un patient en rémission compléte obtenue apres le
traitement initial.

RECOMMANDATION ET NIVEAU DE PREUVE

Qu’il s’agisse de maladie locorégionale persistante ou récidivante, les indications de I'iode 131 dans
ces situations du fait de I'absence d’étude randomisée ne font pas |'objet de consensus ou de

Actualisation février 2017 Version 4.0 -

[ Page 54 sur 96
Septembre 2012 Version 3 g



Référentiel régional Thyroide

recommandations fortes ni de niveau d’évidence moyen ou élevé (Faible recommandation, niveau de
preuve faible) qu’il s’agisse :

e Du seuil de thyroglobuline sous hormonothérapie ou en stimulation au-dela duquel il sera
recommandé d’administrer une dose thérapeutique d’iode 131. (27-32)

e De la méthode optimale de stimulation a utiliser lors de I'administration d’iode 131, rhTSH ou
sevrage hormonal. (33-34)

® Oude I'activité thérapeutique d’iode 131 a administrer de maniere empirique ou aprés études
dosimétriques. (35-42)

Toutefois, on retrouve dans les pratiques et dans la littérature des études rétrospectives et des
recommandations des groupes d’experts, des tendances ou des propositions qui permettent
d’orienter les indications thérapeutiques d’iode 131 dans le cadre des récidives ou maladie résiduelle
loco-régionales. Il s’agit d’indications sélectives de traitement par I'iode 131 a valider au sein d’une
réunion multidisciplinaire régionale ou nationale.

EN CAS DE MALADIE BIOLOGIQUE ISOLEE

Deux possibilités se présentent :

e Une thyroglobuline sérique anormalement élevée sans correspondance morphologique et/ou
scintigraphique (toute modalité d’imagerie confondue), le seuil de thyroglobuline sérique au-
dela duquel un traitement par I'iode radioactif peut étre proposé est de 10 ng/ml si obtenu en
sevrage et de 5 ng/ml si obtenu aprés rhTSH en tenant compte de la cinétique de la
thyroglobuline y compris en basal. (25-31).

e Une augmentation isolée des anticorps anti-thyroglobuline avec une thyroglobuline sérique
indétectable (sans correspondance morphologique et/ou scintigraphique, toute modalité
d’imagerie confondue).

Dans ces situations, I'administration de l'iode 131, validée par une réunion multidisciplinaire, est
recommandée en défreination hypophysaire (en cas de contre-indications a une défreination
hypophysaire, la stimulation sera réalisée par rhTSH) avec une activité de 3700 MBq (100 mCi).

La répétition de ce traitement est dépendante de la nature iodo-fixante ou non de la maladie existante
visualisée sur la scintigraphie post thérapeutique.

En cas d’absence de fixation a la scintigraphie post thérapeutique, la maladie sera classée iodo-
réfractaire et I'administration de nouvelle activité thérapeutique d’iode 131 n’est pas recommandée.
Il n’existe pas de données ayant démontrées I'intérét de nouvelles irradiations par I'iode 131 dans
cette situation.

Recommandation :
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Au moins un traitement par I'iode 131 est préconisé avec une activité de 3700 MBq (100 mCi) d’iode
131 en sevrage (en cas de contre-indications a une defreination hypophysaire, la stimulation peut étre
réalisée par rhTSH) devant :

e un taux sérique de thyroglobuline au-dela de 10 ng/ml en sevrage
e oude5 ng/mlaprés rhTSH
e et enaugmentation (« rising Tg)

e ou devant des anticorps anti-thyroglobuline anormalement élevés et en augmentation
significative (> 50 %).

EN CAS DE MALADIE BIOLOGIQUE ISOLEE

Comme définie dans le paragraphe C. avec en correspondance des anomalies morphologiques
détectées soit par échographie cervicale et/ou TEP-18-FDG sous rhTSH, un traitement par une
activité thérapeutique est discutée a visée a la fois diagnostique et thérapeutique.

APRES TRAITEMENT CHIRURGICAL OU PHYSIQUE

(Radiothérapie externe, thermo-ablation ou alcoolisation) de métastases ganglionnaires ou de
maladie de la loge thyroidienne, pour maladie résiduelle ou récidivante, |’administration
thérapeutique d’iode 131 est discutée en « adjuvant » du traitement chirurgical.

Il n’existe aucune étude randomisée dans la littérature permettant de recommander I'iode 131 dans
ces situations selon qu’il s’agisse de résection compléte ou incompléete, (RO ou R1), qu’il est ou pas
constaté de rupture capsulaire ganglionnaire. (43,44)

L'indication de I'iode 131 sera sélective au cas par cas en cas de maladie biologique résiduelle au
décours de la chirurgie basée sur le taux sérique de thyroglobuline ou d’anticorps anti-thyroglobuline
de référence connu avant la prise en charge chirurgicale.

La répétition ultérieure de ce traitement dépend de la mise en évidence de maladie résiduelle iodo-
fixante ou non. En cas d’absence de fixation a la scintigraphie post thérapeutique, la maladie sera
classée iodo-réfractaire et I'administration de nouvelle activité thérapeutique d’iode 131 est
déconseillée.

Recommandation :

Au moins un traitement par l'iode est préconisé avec une activité empirique de 3700 MBg (100 mCi)
d’iode 131 en sevrage (en cas de contre-indications a une défreination hypophysaire, la stimulation
peut étre réalisée par rhTSH) si apres exérese chirurgicale ou traitement physique (radiothérapie
externe, thermo ablation ou alcoolisation) d’une maladie résiduelle ou récidive, il est constaté la
persistance d’'une maladie biologique résiduelle basée sur le taux sérique de thyroglobuline ou
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d’anticorps anti-thyroglobuline par rapport au taux de référence connu avant la prise en charge

chirurgicale.

EN CAS DE MALADIE LOCOREGIONALE NON RESECABLE,

Le traitement par I'iode 131 est discuté dans un objectif de réduction tumorale ou a visée de
destruction tumorale par la répétition d’activité thérapeutiques d’iode 131, et éventuellement en
association avec radiothérapie externe ou d’autres traitements physiques.

Les activités thérapeutiques sont administrées en sevrage et la répétition de traitement doit tenir
compte en plus de la captation de I'iode 131 des cibles a traiter, de leur volume, de la réponse au
traitement sur le plan biologique, morphologique et/ou métabolique, de I'apparition de nouveaux sites
métastatiques malgré le traitement par I'iode 131 et en particulier des informations obtenues par la
TEP au 18-FDG. Les maladies fixant le 18-FDG sont peu ou pas répondeuses au traitement par l'iode
131. (45-49)

La balance bénéfices risques de cancers secondaires qui pourraient étre liée a la répétition des
traitements par l'iode 131 doit étre évaluée.

Recommandation :

Au moins un traitement par l'iode est préconisé avec une activité empirique de 3700 MBg (100 mCi)
d’iode 131 en sevrage (en cas de contre-indications a une defreination hypophysaire, la stimulation
peut étre réalisée par rhTSH). Ce traitement peut étre répété en fonctions des résultats obtenus sur la
maladie inextirpable.

ARBRE DECISIONNEL

Figure 9 : Maladie persistante ou récidivante

Maladie persistante ou récidivante

4

Maladie biologique sans cible(s) Maladie biologique avec cible(s)
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Chapitre 9- PRISE EN CHARGE DES CANCERS
METASTATIQUES
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GENERALITES

La fréquence des métastases a distance est faible (moins de 10 % des patients). Elles peuvent étre
présentes d’emblée dans 50 % des cas ou survenir dans la surveillance (50 % des cas). Les localisations
les plus fréquentes sont le poumon et le squelette.

La morbidité et la mortalité sont liées au type histologique initial, aux anomalies moléculaires, aux sites
métastatiques, a I'age, a la perte de fixation de l'iode et inversement a la captation du 18 fluoro-
desoxy-glucose (FDG) [1] a [4].

Tout patient avec métastases a distance doit avoir au moins un traitement par iode 131. La
scintigraphie post-thérapeutique et le bilan morphologique qui doit étre systématiquement associé
(scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien, TEP-FDG couplée au scanner et selon la clinique, une
imagerie de I'encéphale ou du rachis(IRM)) vont permettre de mesurer la taille des lésions, de s’assurer
de I'absence de Iésion non iodofixante et de fixer la stratégie thérapeutique : traitement par iode seul
ou en association avec des traitements loco régionaux, détermination du caractére réfractaire a l'iode
ou non.

La fixation d’iode 131 est mise en évidence chez 2/3 des patients environ. Une rémission compléte est
observée chez environ 40% des patients dont les métastases fixent I'iode 131, et dans la majorité des
cas avec une activité cumulée administrée de 600 mCi ou moins. Elle est observée chez les patients
jeunes (< 40 ans lors de la découverte des métastases) avec de petites métastases de cancer bien
différencié, fixant bien I'iode 131 et peu ou pas le FDG. A l'inverse les patients agés, ayant une tumeur
peu différenciée, des métastases volumineuses et une fixation du FDG importante répondent
rarement a I'iode 131, méme en cas de fixation de I'iode 131 [1].

QUELLE ACTIVITE?

Le traitement de la maladie métastatique pose le probleme récurrent du choix de I'activité d’iode 131
a administrer. Une forte activité empirique de 3,7 a 7.4 GBq (100 a 200 mCi) est préconisée. Les
activités administrées apres étude dosimétrique n’ont pas démontré leur supériorité par rapport aux
activités empiriques.

QUELLE PREPARATION ?

Recommandation :
Le traitement sera réalisé en sevrage hormonal.

En cas de risque de mauvaise tolérance de I’hypothyroidie, de déficit thyréotrope, de délai
préjudiciable, la TSH recombinante peut étre utilisée (hors AMM).
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Si un scanner est réalisé avec injection de produit de contraste iodé, I'administration d’iode 131 est a
différer de 6 semaines apres injection de produit de contraste iodé, aprés vérification de la saturation
iodée par une iodurie sur miction.

INDICATION DE L’lODE 131 EN FONCTION DU SITE METASTATIQUE (POUMON, OS,
CERVEAU) :

|E| Métastases pulmonaires [1a 5] :

La décision d’un traitement par lode 131 doit prendre en compte la taille des lésions, leur capacité de
fixer I'iode, leur réponse éventuelle lors d’un traitement préalable, et I’évolutivité.

Les micrométastases pulmonaires représentent la situation idéale pour observer une efficacité, voire
une guérison grace a l'iode 131. Ce sont des lésions soit infraradiologiques, soit de quelques
millimétres. Elles doivent étre traitées par des activités répétées d’iode 131 tous les 6 a 12 mois, tant
gu’il persiste une fixation significative et qu’il existe une réponse morphologique et/ou biologique
et/ou scintigraphique. L’activité a administrer est empirique de 3,7 GBq a 7,4 GBq (100 a 200 mCi)
(recommandation ATA 77 forte, niveau de preuve modéré) [15]

Recommandation : En présence de micrométastases diffuses ou isolées, le traitement par 'iode 131
est a visée curative si possible avec répétition des traitements jusqu’a disparition des fixations. Les
traitements se font tous les 6 mois pendant 2 ans puis 1 fois par an. Au-dela de 600 mCi d’iode 131, la
répétition des activités sera validée en RCP nationale TUTHYREF sur proposition de la RCP régionale.
Les traitements seront réalisés en sevrage hormonal avec une activité empirique de 3,7 GBq (100 mCi)
d’lode 131. Je pense qu’il vaut mieux mettre les deux de 3.7 a 7,4 pour ne pas contraindre les médecins
qui soushaitent administrer plus que 3,7 En cas de contre-indication a un sevrage hormonal,
Iutilisation de la rhTSH (hors AMM) sera proposée et validée préférentiellement en RCP.

Une évaluation pulmonaire pourrait étre envisagée dans I'éventualité d’une fibrose pulmonaire.

Pour les macrométastases pulmonaires : elles ne doivent étre traitées par l'iode que s’il existe une
fixation et un bénéfice documenté (réduction de taille et de la thyroglobuline). L’activité administrée
est empirique 3,7 a 7,4 GBq (100 a 200 mCi) (recommandation ATA 78 faible, niveau de preuve faible)
[15]

Recommandation :

En présence de macrométastases pulmonaires, le traitement par iode 131 ne sera répété (activité
empirique de 3,7 GBq (100mCi)) idem que précédemment (3,7 a 7,4) en sevrage hormonal que si les
métastases sont fixantes et qu’il y a un bénéfice morphologique et biologique. En cas de contre-
indication a un sevrage hormonal, 'utilisation de la rhTSH (hors AMM) sera proposée et validée
préférentiellement en RCP.
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[»| Métastases osseuses [6 a 10]:

Dans la mesure ol les localisations métastatiques osseuses visibles en imagerie sont rarement traitées
de fagcon complete par I'iode 131, il est nécessaire de discuter de facon systématique des traitements
locaux qui peuvent associer des stratégies chirurgicales, une radiothérapie externe et des traitements
tels que la radio fréquence, la cryothérapie ou la cimentoplastie.

Pour les Iésions du rachis menagantes, un avis neurochirurgical sera nécessaire.

Les lésions fixant 'iode 131 peuvent bénéficier d'un traitement par iode 131 (recommandation ATA 79
forte niveau de preuve modéré). Il est réalisé avec une dose empirique de 3.7 a 7.4 GBqg (100 a 200
mCi) (recommandation ATA 79 faible, niveau de preuve faible) [15]

Recommandation :

En présence de métastases osseuses, il est nécessaire d’associer au traitement par I'iode 131, en cas
de maladie iodo-fixante, des traitements locaux (chirurgie, radiothérapie externe, autres traitements).
Le traitement par I'iode 131 sera réalisé avec une activité empirique de 3.7 a 7,4 GBqg ( 100 a 200 mCi)
en sevrage hormonal. En cas de contre- indication a un sevrage hormonal, I'utilisation de la rhTSH (hors
AMM) sera proposée et validée préférentiellement en RCP.

La répétition des traitements sera systématiquement validée en RCP régionale ou nationale.

|E| Métastases cérébrales [11 et 12] :

Les métastases cérébrales peuvent étre isolées ou associées a d’autres sites métastatiques. L'exérese
chirurgicale ou la radiothérapie externe sont a discuter en priorité. L'indication d’un traitement par
radiothérapie externe de I'encéphale in toto, en cas de miliaire cérébrale, doit étre posée avec
précaution au regard de la survie parfois prolongée de certains patients porteurs de tumeurs bien
différenciées. Le traitement par l'iode 131 peut étre envisagé, pour les Iésions fixant I'iode 131,
encadré par une corticothérapie. En raison du risque d’cedéme inflammatoire et d’augmentation des
Iésions due a la stimulation par la TSH, il faut systématiquement discuter et envisager les possibilités
d’un traitement associé par chirurgie et/ou une radiothérapie externe (recommandation ATA 94
Recommandation faible, niveau de preuve faible) [15].

La stimulation sera préférentiellement réalisée par rhTSH.
Recommandation :

En présence de métastases cérébrales, un traitement par I'iode 131 préférentiellement sous rhTSH
doit étre envisagé en association avec un traitement chirurgical et/ou une radiothérapie externe,
encadré dans tous les cas d’une corticothérapie au moment de I'administration de I'iode 131.

MALADIE REFRACTAIRE A L'IODE 131- THERAPIES CIBLEES

L’évolution vers une maladie réfractaire sous-entend une inefficacité ou une perte d’efficacité de I'iode
131, qui ne doit plus alors étre proposée au patient dans I’état actuel des connaissances. On considére
comme réfractaire a I'iode 131 un patient dont les Iésions ne fixent pas I'iode 131, ou dont certaines
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Iésions seulement fixent I'iode 131, ou dont les Iésions progressent malgré une fixation significative de
I'iode 131 a leur niveau, méme en cas de diminution du taux de Tg. Il s’agit d’'une pathologie rare
représentant 4-5 cas/million et par an.

Avec l'apparition de nouvelles stratégies thérapeutiques (thérapies ciblées) capables d’inhiber les
voies de signalisation responsables de la dédifférenciation, le caractére réfractaire pourrait étre
reversé chez certains patients dans les temps a venir. Deux études récentes [13], [14] ont montré la
possibilité d’obtenir avec ces molécules un certain degré de redifférenciation se traduisant par une
restauration de la captation de l'iode.

Des protocoles de recherche sont nécessaires pour juger de leur utilité. Elles ne sont pas indiquées en
routine clinique.

Recommandation :

Il ny a pas de place pour une utilisation de I'iode 131 en association avec des ITK a visée de
redifférenciation en dehors des protocoles de recherche clinique.
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Chapitre 10-  RADIOTHERAPIE EXTERNE
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INDICATIONS 1-10

Il 'y a pas d’indication a l'irradiation post-opératoire systématique des cancers différenciés de la
thyroide.

Les données bibliographiques disponibles concernant la place de la radiothérapie apres chirurgie des
cancers différenciés de la thyroide reposent sur des analyses rétrospectives souvent monocentriques
prenant rarement en compte les progres technologiques récents.

Néanmoins, des résultats convergents permettent d’identifier des situations ou la radiothérapie
postopératoire peut étre discutée pour améliorer le controle locorégional :

- Résidu macroscopique (résection R2) inaccessible a une reprise chirurgicale

- Forte suspicion de résidu microscopique
v/ Résection R1

V' Irradiation des régions ganglionnaires quand il y a, sur [Ianalyse
anatomopathologique du curage, des adénopathies en rupture capsulaire (N+R+)
volumineuses et/ou multiples

v Extension de la tumeur primitive en dehors de la capsule thyroidienne avec
envahissement des tissus adjacents (pT4)

V' Invasion trachéo-oesophagienne : aprés chirurgie de type « Shaving» en cas
d’invasion superficielle ou aprés chirurgie plus agressive en cas d’invasion plus
profonde

- Récidive locorégionale inaccessible a une reprise chirurgicale

- Récidives locorégionales itératives contraignant a des reprises chirurgicales
multiples exposant a terme au risque de séquelles fonctionnelles sévéres ou au risque
de chirurgie impossible ou incompléte.

- Types histologiques agressifs

Le choix sera pondéré sur I’age car le bénéfice de I'irradiation n’a été démontré, dans certaines études,
gue pour des sous-groupes de populations dgées de > 45 ans (voire > 60 ans) et en raison d’un souci
d’évaluation du rapport bénéfice/risque en cas d’irradiation de patients jeunes.

L'indication sera discutée collégialement en consultation avec un médecin oncologue radiothérapeute.

RECOMMANDATIONS TECHNIQUES 11-13

Le traitement sera proposé préférentiellement dans les trois mois qui suivent la chirurgie.
Il est recommandé de traiter en rayons X de haute énergie (RX 2 6MV).
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Il est recommandé de traiter en radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité avec
complément de dose intégré (Simultaneous-intergated boost intensity-modulated radiation therapy,
SIB-IMRT).

Une dose équivalente a 70 Gy (ED,g,) sera délivrée sur les masses tumorales macroscopiques : masse
inopérable, zone en résection R2.

Une dose équivalente a 60-66 Gy (ED2qy) sera délivrée sur les lits opératoires considérés a risque élevé
de récidive : zone en résection R1, localisation d’'une adénopathie en rupture capsulaire.

Une dose équivalente a 45-50 Gy (ED.gy) sera délivrée en prophylaxie péritumorale et ganglionnaire
définie selon I'appréciation du potentiel évolutif de la tumeur.
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Chapitre 11-  PRISE EN CHARGE DES
CARCINOMES PEU DIFFERENCIES ET
ANAPLASIQUES
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Toute prise en charge d’un cancer thyroidien anaplasique doit étre discutée et validée en RCP de
recours régionale ou nationale sans retarder la mise en route du traitement.

DEFINITION

Les cancers anaplasiques de la thyroide sont des tumeurs malignes indifférenciées développées aux
dépens du parenchyme thyroidien.

EPIDEMIOLOGIE

Les cancers anaplasiques représentent environ 1,6 % des cancers de la thyroide et leur incidence
annuelle est de I'ordre de deux par million d’habitants [1]. lls prédominent largement chez les sujets
agés, avec un pic d’incidence au cours de la septieme décennie. Cependant, plusieurs cas ont été
observés chez des personnes de moins de 45 ans [2]. Le rapport homme/femme serait proche de 1 a
1,5, méme si d’autres avancent une prédominance féminine.

ETIOLOGIE

Un grand nombre de cancers anaplasiques semblent résulter de la dédifférenciation d’'un cancer
papillaire, mais aussi vésiculaire [4,5]

RAS/RAF/MEK,RET/PTC

RAS, PPFP PI3K/AKT aneuploidia

BRAF, PPFP

@ P53, Rb, Wnt/B-catenin

Figue 1 : The main route of tumor progression and
dedifferentiation.

Abbreviations : FA, follicular adenoma; FTC, follicular
tumor cell; PTC, papillar thyroid carcinoma; FVPTC,
follicular variant of papillary thyroid carcinoma; FDTC/ATC,
poorty differentiated anaplastic tumor cancer; PPFP, paired
box gene 8-peroxisome proliferator activated receptor,
PI3K, phosphoinositide 3 kinase; RAS, rat sarcoma; RAF,
rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK, mitogen activated
kinases; RET, rearranged during transfection; AKT, alpha
serine/threonine-protein kinase.

Figure 10 : Etiologie

PRONOSTIC
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Les facteurs de meilleur pronostic sont : un age inférieur a 60 ans, le sexe féminin, une tumeur de
moins de 5-6 cm, une maladie localisée, et un état général conservé [1,6,10,12]. Dans toutes les études
rétrospectives, I'extension métastatique apparait comme étant I'élément pronostique le plus
défavorable. Un tableau cervical aigu ainsi que I’existence de signes inflammatoires avec polynucléose
supérieur a 10 000 éléments par millimétre cube ont été également retenus comme facteurs de
mauvais pronostic [14].

La survie moyenne est de quatre a neuf mois, mais de rares malades ont une survie supérieure a deux
ans [6]. Traditionnellement le diagnostic d’épithélioma anaplasique est a remettre en cause lorsque la
survie excede un an, méme si les prises en charge thérapeutiques actuelles ont amélioré le pronostic.

DESCRIPTION CLINIQUE

La majorité des cancers anaplasiques se révele par la transformation rapide ou explosive d’un goitre
ancien : augmentation de volume, douleurs, compression trachéale, dysphonie, précédant souvent la
dysphagie. La disparition de la mobilité de la masse tumorale lors de la déglutition, I’envahissement
cutané ou ganglionnaire, le retentissement sur I'état général signent d’emblée la gravité de la
situation.

A I'exception de trés rares formes localisées (T2-T3), précocement reconnues par la clinique,
I'immense majorité des cancers anaplasiques sont diagnostiqués au stade Ill et IV de la classification
TNM signant d’emblée la gravité du pronostic.

On a montré qu’au moment du diagnostic, la taille de la tumeur est en moyenne de 8 cm, I'invasion
extra capsulaire et ganglionnaire est présente dans 90 % des cas, des métastases sont détectables chez
20 a 50 % des patients [6,7]. Celles-ci se développent rapidement, au niveau du poumon (80 % des
cas), parfois des os et du cerveau [6].

BILAN INITIAL

L’échographie cervicale permet une évaluation ganglionnaire et la réalisation d’'une cytoponction qui
peut orienter vers ce diagnostic, mais un prélévement biopsique est nécessaire pour confirmer le
diagnostic et éliminer une autre étiologie en particulier un lymphome (immunohistochimie).

Un scanner cervico-thoraco-abdominal avec injection de produit de contraste couplé ou non a une IRM
et/ou une TEP-FDG permet une évaluation de la maladie locorégionale et a distance.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Macroscopiquement, la tumeur est infiltrante, invasive, remaniée par des zones hémorragiques et
nécrotiques.

Histologiquement, la tumeur est constituée par la prolifération de cellules fusiformes, polygonales ou
géantes. Le pronostic de ces trois formes est identique. La présence de cellules épidermoides, d’aspect
ostéoclastique ou sarcomateux est possible.

En immunohistochimie, la tumeur n’exprime plus guere la thyroglobuline ou les autres marqueurs de
différenciation thyroidienne (NIS, RTSH, TTF1). En revanche, la kératine est fréquemment présente,
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comme la protéine p53 ou les marqueurs de prolifération : Ki67 et proliferative cell nuclear antigen
(PCNA) [13].

La présence d’un contingent cellulaire différencié est habituelle dans les cancers anaplasiques, ce qui
plaide en faveur de la transformation d’un cancer différencié. A I'inverse, le diagnostic de cancer
anaplasique doit étre retenu dés qu’un contingent de cellules indifférenciées est présent dans une
tumeur papillaire ou vésiculaire. Une attention particuliére doit étre prise vis-a-vis des cancers
indifférenciés a petites cellules qui peuvent correspondre a des lymphomes, des épithéliomas
médullaires, des cancers vésiculaires peu différenciés ou a des métastases intrathyroidiennes [2].

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il comprend les autres cancers massivement et rapidement constitués au sein du parenchyme
thyroidien : il est important d’éliminer
® un lymphome malin (classiquement d’emblée diffus et constitué a partir d’'une thyroidite
lymphocytaire initiale) qui relevera d’un traitement spécifique.
® une métastase intrathyroidienne (notamment d’un cancer du rein, des bronches, du sein...)
d’autres cancers thyroidiens différenciés.

PRISE EN CHARGE : (FIGURES 2 ET 3)

La prise en charge doit étre rapide pour deux raisons :
® |e temps de doublement de la tumeur est extrémement court,
e et le degré d’extension de la maladie conditionne les possibilités de traitement et la survie [7].

Il n"a pas été établi de protocole de prise en charge standard. L’approche thérapeutique consiste en
une stratégie multimodale combinant chirurgie, radiothérapie externe cervicomédiastinale au mieux
hyperfractionnée et accélérée, et chimiothérapie essentiellement a base de doxorubicine, selon
plusieurs séquences et combinaisons thérapeutiques possibles.

Recommandations
Toute prise en charge d’un cancer thyroidien anaplasique doit étre discutée et validée en RCP de recours
régionale ou nationale sans retarder la mise en route du traitement.

|E| Chimiothérapie

La chimiothérapie tient une place importante du fait d’'une présentation métastatique de la maladie
au moment du diagnostic dans 20 a 50 % des cas.

La molécule de référence reste la doxorubicine. Utilisée seule, elle donne des taux de réponse
modestes de I'ordre de 22 % [19], tres légerement améliorés par |'association au cisplatine ou a la
bléomycine [20-22].

[»] Radiothérapie

La finalité de la radiothérapie est diverse.
e Elle est proposée dans un but curatif lorsqu’elle intervient a titre adjuvant ou néoadjuvant en
complément du traitement chirurgical.
e On l'utilise aussi en premiére intention pour permettre une intervention ultérieure sur un
volume tumoral jugé au départ chirurgicalement inabordable [23].
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Enfin, elle peut étre réalisée dans l'urgence, a visée palliative, avec un plan de traitement
simplifié devant des signes compressifs majeurs.

Il n’existe pas de plan de traitement standardisé. La plupart des données rétrospectives rapportent

e ['utilisation de la radiothérapie en postopératoire avec un schéma conventionnel utilisant
entre 30 et 60 Gy.

e toutefois, une irradiation hyperfractionnée, accélérée administrant 1,25 a 1,6 Gy deux fois par
jour pour un total de 40 a 46 Gy sur la région cervicale et le médiastin supérieur, avec
éventuelle surimpression du volume tumoral, semble plus efficace. Elle permet d’augmenter
la dose totale irradiée sur la tumeur au prix d’une toxicité cutanée et muqueuse moindre
[9,24].

|Z| Chirurgie

La place du traitement chirurgical est controversée :

e essentielle lorsque I'ablation de la tumeur peut étre compléte chez un patient capable de
recevoir en amont ou en aval le traitement par chimioradiothérapie [17,25,26],

e inutile et délétére en cas de masse cervicale infiltrant I'axe oesotrachéal chez un sujet agé a
I’état général déja compromis [4,27].

e Dans les formes localisées de cancer anaplasique, la chirurgie vise a I'ablation de la tumeur
macroscopique pour accroitre |'efficacité de la radiothérapie dans un souci de préservation
des structures nobles.

e En cas de tumeur localement invasive jugée d’emblée inextirpable, une chimioradiothérapie
premiere pourrait permettre de sélectionner les patients chez qui un traitement chirurgical
réalisé dans un second temps peut étre bénéfique.

e Pour certains auteurs, méme au stade de maladie métastatique, une chirurgie de réduction
tumorale, associée a la radiochimiothérapie peut étre proposée chez certains patients dans un
but palliatif, pour éviter le déces par asphyxie [23].

e Une trachéotomie temporaire ou définitive, la mise en place d’une endoprothése

cesophagienne, voire d’une nutrition par gastrostomie sont parfois indispensables en cas de
compression majeure des voies aérodigestives supérieures.

[»] Traitements combinés

Dans la plupart des séries institutionnelles, les malades recevant (ou en état de recevoir) la
combinaison des différents traitements bénéficient d’un meilleur contréle local de leur maladie et
d’une survie prolongée [26,28].

E] Chirurgie plus chimiothérapie :

Thyroidectomie totale avec ablation macroscopique compléte de leur tumeur, suivie d’une
chimioradiothérapie [4, 26].

Recommandation

Quatre schémas de traitements combinés ont été proposés avec un niveau de réponse

thérapeutique similaire compte tenu des biais de sélection probables :
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e doxorubicine en monothérapie a la dose de 10 mg/m2 en perfusion intraveineuse
hebdomadaire + radiothérapie hyperfractionnée (1,6 Gy en deux fractions, trois jours par
semaine, total de 57 Gy) * chirurgie. [29]

e doxorubicine en monothérapie a la dose fixe de 20mg en perfusion intraveineuse
hebdomadaire pendant trois semaines avec radiothérapie hyperfractionnée
concomitante (1 a 1,6 Gy en deux fractions quotidiennes, cinqg jours par semaine, total de
46 Gy) * chirurgie, puis éventuelle reprise de la monochimiothérapie par doxorubicine.

(9]

® polychimiothérapie concomitante a la radiothérapie pendant dix jours associant
bléomycine 5 mg/j en intramusculaire, cyclophosphamide 200 mg/j en perfusion
intraveineuse, 5fluoro-uracile 500 mg uniquement au deuxieme jour + radiothérapie
hyperfractionnée (total de 30—40 Gy sur trois a quatre semaines, en deux fractions
quotidiennes) * chirurgie. [30]

® polychimiothérapie par doxorubicine 60 mg/m2 a j1 et cisplatine 120 mg/m2 a j1 toutes
les quatre semaines + radiothérapie hyperfractionnée s’intercalant entre le deuxieme et
troisieme cycle de chimiothérapie (1,25Gy en deux fractions quotidiennes, cing jours par
semaine, total de 40 Gy/ avec surimpression du lit tumoral jusqu’a 50-55 Gy) * chirurgie.

SOINS DE SUPPORT

Une prise en charge palliative des patients ayant un cancer anaplasique thyroidien est souvent

nécessaire. Certains malades ne sont pas en mesure de bénéficier de ces combinaisons thérapeutiques

en raison d’une altération majeure de I'état général dés le diagnostic, d’autres porteurs de tumeurs

chimiorésistantes ou radiorésistantes voient leur maladie progresser rapidement sous traitement.

En cas d’évolution cervicale compressive, il faut prendre en charge une dyspnée angoissante pour le

malade et son entourage.

o [’oxygénothérapie est proposée a visée symptomatique.

® Les corticoides peuvent diminuer I'oedéme péritumoral, ils sont recommandés dans la
lymphangite carcinomateuse.

® Les benzodiazépines a demi-courte per os (lorazepam, bromazepam, alprazolam) ou
injectables (midazolam) peuvent étre utilisées pour diminuer I'anxiété du patient.

e S’il existe des sécrétions bronchiques abondantes, on propose de réduire les apports hydriques
et de discuter le recours a un anticholinergique par voie sous-cutanée (scopolamine
hydrobromide, atropine).

e En cas de dyspnée asphyxique, la prescription de morphine associée a celle des
benzodiazépines réduit la fréquence respiratoire.
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PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES : PLACE DES THERAPIES CIBLEES

La mortalité tres élevée du cancer anaplasique de la thyroide et l'insuffisance des thérapies
conventionnelles imposent la recherche de nouvelles voies thérapeutiques.

L’évolution des connaissances dans le domaine de la biologie moléculaire a permis d’identifier un
certain nombre de mécanismes moléculaires altérés dans les cellules tumorales anaplasiques
thyroidiennes par rapport au tissu thyroidien sain.

Les applications thérapeutiques des approches ciblées font leur entrée en cancérologie thyroidienne
avec des résultats prometteurs.

Certains traitements visent a restaurer la différenciation cellulaire, a bloquer I'action d’oncogéenes
anormalement activés. D’autres inhibent spécifiquement le récepteur de I'EGF anormalement
surexprimé ou I'angiogenéese tumorale.

Plusieurs essais avec différentes thérapies ciblées ont été rapportés dans la littérature. Ces thérapies
ne montrent pas une supériorité par rapport a la chimiothérapie classique (Figure 11 ).

Dans le cas d’envahissement cervical important leur utilisation doit étre prudente car peuvent
entrainer des complications hémorragiques graves sources de déces des patients.
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Study Stage IVA or IVB
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Notes : *Orthopedic mouse model; **ATC cell lines

Abbreviations: P, preclinical; mTOR, mammalian target of rapamycin; PR, partail response; SD, stable disease; m, months; OS, Overall survical; DCR, disease control rate; PFS,
progression free survival; EGFR, epidermal growth factor receptor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor; MEK, mitogen activated kinases; PI3K, phosphoinositide 3
kinases; mOS, median overall survival; « F-FDG-PET; « F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography; VPA, valproic acid; s, serum

Figure SEQ Figure \* ARABIC 11 : Place des therapies ciblees dans les carcinomes anaplasiques |32]
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Figure SEQ Figure \* ARABIC 12 : Arbre décisionnel des carcinomes peu différenciés et

Stage IVB Tumor
Unresectable
Initial Therapy Follow-up
- Observe (R60-RG1)
- NED L ag th
~ RT3 (if no previous RT) (R52)
- Surgery (R27.R28, R48, R52)
RTS & Surgery —» |- Local
(R11, R32, R34-R386) L Hospice (R58-R59)
~ Palliative RT# (R34, R52)
. Systerni P ~ Chemotherapy (R43, R45)
Disease ~ Clinical trial (R44)
- Palliative surgery (R52)

- Hospice (R58-R59)

Figure 13 : Arbre décisionnel des carcinomes peu différenciés et anaplasiques non résécables [41]
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Chapitre 12- RECOMMANDATIONS
PARTICULIERES DE LA PRISE EN CHARGE
DES CANCERS THYROIDIENS PEDIATRIQUES
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Le nodule thyroidien chez I'enfant est rare : cependant le risque qu'il soit malin est trés supérieur a
celui de I'adulte (22 a 26%).

Si la prévalence globale du cancer thyroidien chez I'enfant est faible (2% de I'ensemble des cancers
thyroidiens), elle augmente entre 15 et 19 ans avec alors une prédominance féminine franche (5/1).
Les formes chez I'enfant < 10-15 ans (pré pubére) semblent plus agressives et ce sont aussi celles qui
sont associées aux facteurs de risque connus (l'irradiation; susceptibilité génétique)

Le cancer thyroidien pédiatrique, essentiellement papillaire, a une présentation, une évolution et
un pronostic différents de ceux de I'adulte:

En effet sa présentation est souvent multifocale, voire bilatérale, métastatique ganglionnaire au
diagnostic (> 50%) et métastatique au poumon dans 25% des cas ! Cependant, malgré cette
présentation clinique agressive, ces cancers sont trés iodosensibles et leur pronostic est bon (2%
mortalité). La surveillance a trés long terme est indispensable ; environ 1/3 enfants avec des
métastases pulmonaires évoluent vers une maladie persistante mais non évolutive apres 1131.

L'enjeu actuel de la prise en charge de ces cancers est de conserver ce bon pronostic tout en réduisant
si possible la morbidité liée aux traitements

L'évaluation et le traitement des nodules thyroidiens chez I'enfant doivent étre identiques a ceux des
adultes avec comme exception une indication chirurgicale d'emblée si Bethesda 3 a la cytoponction.

Les enfants avec CTD doivent étre orientés vers une équipe transdisciplinaire expérimentée dans la
prise en charge des CTD de I'enfant afin d'en permettre un traitement optimal, réduire le risque des
traitements et permettre le suivi a long terme.

Toute suspicion de CDT de I'enfant doit étre discutée en RCP avant la chirurgie (avec un enregistrement
sur la RCP pédiatrique)

La thyroidectomie totale est toujours recommandée (du fait de l'incidence accrue de formes
multifocales, bilatérales et des résultats a long terme montrant une diminution du risque chez I'enfant
de récidive et de persistance de la maladie apres TT). La chirurgie thyroidienne (dont les complications
sont classiqguement augmentées chez I'enfant) doit étre réalisée dans une structure pédiatrique qui a
I'habitude de cette chirurgie, avec une unité de soins intensifs, des équipes spécialisées pédiatriques
en endocrinologie, anesthésie, radiologie et médecine nucléaire. Idéalement, le chirurgien réalise au
moins 30 chirurgies cervicales annuelles.

Le niveau de risque est évalué en post opératoire en 3 niveaux (bas, intermédiaire, élevé) avec
proposition de prise en charge et de suivi structuré spécifique a I'enfant (Recommandations ATA)

1131 est indiqué pour le traitement de la maladie ganglionnaire ou locorégionale persistante qui ne
peut étre réséquée et les métastases connues ou suspectées. Aprés une premiére administration 1131,
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compte tenu de la cinétique d'activité prolongée particuliere de I'1131 chez I'enfant, la décision de
poursuite du traitement doit étre individualisée : La balance bénéfice — risque doit étre discutée
individuellement.
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Chapitre 13-  ANNEXES
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FICHE METHODE « REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE » (RCP)

La page suivante présente la fiche méthode « Réunion de concertation pluridisciplinaire(RCP) » de
la HAS publiée en mai 2014.
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Développement professionnel
continu (DPC)

— Fiche

method

e —

Réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP)

AP ON T Z

Cette fiche décrit la réalisation d’une RCP dans un programme de DPC conforme a une
orientation nationale ou régionale et mis en ceuvre par un organisme de DPC enregistré
aupreés de 'OGDPC et évalué positivement par la CSI de la profession correspondante
ou la CS du HCPP. Elle compleéte la fiche « Méthodes et modalités de DPC ».
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Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupent des professionnels de santé de
différentes disciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une décision accordant
aux patients la meilleure prise en charge en fonction de I'état de la science du moment.

En oncologie, la RCP s’impose pour la prise de décision de tous les malades et se déroule dans un
établissement de santé, un groupement d’établissements de santé, un réseau de cancérologie ou dans
le cadre des centres de coordination en cancérologie (3C). En cas de situation clinique faisant I'objet
d’une prise en charge standard de validité incontestable, celle- ci peut étre mise en route sans attendre
une réunion de concertation, mais le dossier devra étre ultérieurement présenté pour étre entériné et
cette prise en charge enregistrée et archivée.

De plus, pour étre jugée valable, une RCP a visée diagnostique ou thérapeutique doit se faire en
présence d’au moins

3 médecins de spécialités différentes permettant d’avoir un avis pertinent sur toutes les procédures

envisagées. Dans le cas contraire, le dossier doit étre représenté avec le spécialiste
manquant dans les plus brefs délais. La présence du médecin traitant du patient est

sollicitée, mais n’est pas obligatoire.

Toutefois, les RCP ne sont pas exclusives a l'oncologie et peuvent étre utilisées dans d’autres
spécialités, notamment pour des prises en charge complexes. Dans ce cas, il est nécessaire que soient
représentées toutes les disciplines indispensables pour le diagnostic et pour le traitement.

Au cours des RCP, les dossiers des patients sont discutés de fagon collégiale. La décision prise est
tracée, puis est soumise et expliquée au patient.
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Pour que la participation réguliere a des RCP dans le cadre de l'activité clinique du
professionnel puisse valider son obliga- tion de DPC, elle doit nécessairement correspondre a
une présence réguliere aux RCP au cours desquelles il présente des cas de patients.

B Les RCP sont organisées
selon les principes suivants :

1.

Or

ga

ni

sa

tio

n

de

la

R

CP

m L’organisation de la RCP doit étre formalisée avec un rythme clairement établi adapté a

la spécialité et a I'activité (mais doit étre d’au moins 2 fois par mois en oncologie) et doit
comprendre :

e un coordonnateur. Son réle est d’établir la liste des patients dont le dossier doit étre
analysé a la prochaine réunion, d’en avertir les professionnels membres «
permanents » de la RCP ainsi que le médecin référent des patients, et de convoquer
le cas échéant des représentants de disciplines utiles pour les discussions
envisageées ;

e un secrétariat ;

e la tracabilité systématique de toutes les décisions, dont au moins un exemplaire doit
étre placé dans le dossier du malade (papier ou électronique) ;

e l'indication des références scientifiques utilisées ou de I'essai thérapeutique qui serait

proposé au patient ;

e le nom du médecin/professionnel référent qui doit assurer le suivi de la décision
(explication au pa-tient et orga- nisation de la prise en charge).

2. Analyse
des
dossiers
de
patients
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Au cours de la RCP, le dossier de chaque patient est présenté a tour de rble et la prise en
charge est définie collective- ment sur la base des référentiels retenus. Sur cette base, un
avis de la RCP est rédigé.

m La RCP doit procéder
régulierement a I'évaluation

e de la pertinence des classements entre simple présentation et demande de discussion

e de 'adéquation des décisions avec les recommandations ;

e de la concordance entre la proposition thérapeutique de la RCP et le traitement
effectivement délivré.

L’appropriation des recommandations ou des référentiels utilisés lors de la RCP peut faire
I'objet d’une action de forma- tion spécifique.

- <

- ® Q On

O 0o

L’'avis de la RCP comporte la date, la proposition thérapeutique ainsi que les noms et
qualifications des participants. Il est intégré dans le dossier du patient. Si le traitement
effectivement délivré difféere de la proposition de la RCP, les raisons doivent étre
argumentées par le médecin référent et inscrites dans le dossier du patient. Un recueil
permettant de noter a chaque réunion le nom des participants, celui des patients dont les
dossiers sont évalués, et la décision prise, est tenu a jour par le secrétariat.
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La réalisation d’'une RCP devra étre complétée par un temps explicite de formation qui peut

étre :

e soit intégré a la démarche au moment de I'appropriation des recommandations ou dans
le cadre d’une action d’amé- lioration a réaliser ;

e soit externalisé, en complément de la RCP et articulée avec elle.
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m Les documents requis pour une RCP sont :

e une charte ou procédure ou un réglement intérieur de la RCP qui en précise I'organisation
et le fonctionnement ;

e un compte rendu de chaque réunion avec liste de présence des participants.

m |l est demandé au professionnel de santé une démarche explicite permettant :

1. de décrire son implication dans le programme de DPC en renseignant chaque année un
bilan individuel d’activité, notamment la tracabilité de I'application des décisions de la
RCP pour les patients dont il a la charge (ou la raison argumentée de sa non-
application) ;

2. d’assurer la tracabilité de ses actions en gardant auprés de lui tous les documents
justificatifs susceptibles de lui étre demandés. Par exemple : compte rendu de réunion
avec noms des participants, fiche de suivi d’action d’amé- lioration, attestation de
présence a une formation, résultats d’évaluation, nouvelle procédure de prise en
charge, suivi d’indicateurs, etc.
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Pour en savoir +

m Coordination de la mesure de la performance et amélioration de la qualité, Institut
national de la santé et de la recherche médicale, Institut national de prévention et
d’éducation pour la santé. Cahier des charges des réunions de concertation
pluridisciplinaire. Projet COMPAQH. Villejuif 2009.

http://www.compaghpst.fr/data/indicateurs/12 GYC V2 CDC.pdf

m Direction de [I'hospitalisation et de [l'organisation des soins. Circulaire
DHOS/SDO/2005/101 du 22 février 2005 relative a l'organisation des soins en
cancérologie. Paris: ministere des Solidarités, de la Santé et de la Famille; 2013.

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/circulaire 101 220205.pdf

m Mission interministérielle pour la lutte contre le cancer. Plan cancer 2003-2009. Paris:
ministére des Affaires Sociales et de la Santé; 2013.

http://www.plan-cancer.gouv.fr/images/stories/fichiers/Historique/Plan _cancer 2003-
2007 _MILC.pdf
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m Ministére des affaires sociales et de la santé. Plan cancer 2009-2013. Paris: ministére
des Affaires Sociales et de la Santé; 2010. http://www.plan-
cancer.gouv.fr/images/stories/fichiers/plancancer20092013 02112009.pdf

m Site de I'Institut national du cancer (INCa) : http://www.e-cancer.fr/

RCP DE RECOURS THYROIDE

IUCT - Thyroide

Rangueil-Larrey

Coordonnateurs Sébastien Fontaine, Slimane Zerdoud

Quorum Présence obligatoire : 1 chirurgien (ORL, chirurgie endocrinnienne ou chirurgie
thoracique), 1 Médecin nucléaire, 1 endocrinologue

Périodicité 1°7, 28me et 4°™ Mardi du mois et le 3™ Jeudi de chaque mois.

Lieu Accessible en télémédecine :

- Hopital Larrey, salle de télémédecine au rez-de-chaussée
- Hopital Joseph Ducuing
- IUCT Oncopole salle 107 au 1°*" étage

Médecins relais Delphine Bastié

Sébastien Fontaine

Claire Renaud (05 67 77 18 03)

Slimane Zerdoud (05 31 15 56 28)

Anne Decotte

Céline Mouly

Jéréme Sarini

Laetitia Collin

Secrétariat Elisabeth Rosique : 05 31 15 60 28 rosique.elisabeth@iuct-oncopole.fr
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