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Nodule thyroidien

tumefaction circonscrite du corps thyroide
(3 a7 % des adultes)

Touche 3 x plus souvent la femme
Habituellement bénin (95 %)

Double défi
1. Le cancer (5a 10 %)
2. Load®nome toxique (hyr
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TABLEAU |
Nature des principaux nodules de la thyroide

Nodules benins

Adénomes vésiculaires (colloides, macrovesiculaires, microvésiculaires
et foetaux)

Kystes simples et hémorragiques (hématocéles)
Thyroidites aigués, subaigués ou chroniques

Nodules malins
Cancers papillaires, vésiculaires, medullaires, anaplasiques
Lymphomes
Métastases




Présentation clinique

A Symptomatigue
AD®couverte ° | dexamer
A Incidentalome



Paramétres cliniques associés a un nodule
thyroidien suspect d’étre un cancer thyroidien
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Anamneése
I Antécédents d’irradiation cervicale au cours de I'enfance

I Antécedents familiaux de cancer medullaire de la thyroide (CMT)
uniquement pour les CMT ou de NEM de type 2

0 Hérédité de carcinome papillaire (plus de 2 sujets dans la famille)

1 Coincidence de maladie de Cowden, de polyadénomatose colique
familiale isolée ou dans le cadre du syndrome de Gardner,
de complexe de Carney, de maladie de von Recklinghausen

1 Age < 16 ans ou > 65 ans
B Sexe masculin

Caractéristiques cliniques du nodule

1 Croissance du nodule (surtout si rapide)

1 Consistance (nodule dur, ligneux ou adhérent ; mou = peu suspect)
0 Nodule irrégulier

0 Taille > 4 cm. La taille du nodule ne constitue pas un argument

en faveur du cancer, mais, le pronostic étant lié a leur taille, il est
traditionnel de prendre avec prudence les nodules > 3 ou 4 cm.

B Nodule fixé au plan sus- ou sous-jacent

Symptomatologie associée

0 Adénopathies cervicales

B Dysphonie (compression du nerf récurrent)

B Dyspnée (compression ou infiltration trachéale)

1 Dysphagie (compression ou infiltration cesophagienne, rare)

1 Syndrome cave supérieur (fait suspecter un cancer anaplasique)

1 Découverte d'une métastase viscérale a distance (osseuse, pulmonaire)
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ORIENTATION DIAGNOSTIQUE EN CAS DE NODULES AVEC SIGNES DACCOMPAGNEMENT
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Figure 1. Evaluation clinique initiale des nodules thyraidiens. D'aprés la ref. 1
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Hématocele

ANodul e doul oureux, di
A Pure ou sur remaniements hémorragiques au
seln doune | ®s1 on pr

A Le plus souvent bénin

A Si récidivante : 20 des cas = lésions
cancéreuses (cystadenocarcinomes papillaire



Thyroidite aigué infectieuse

A Rare : tuméfaction localisée extrémement
douloureuse dans un contexte féebrile

A Par infection bactérienne

A Contexte particulier : immunodépression, au
d®cours doi nfections
| ocal e avec | es vol es



Thyroidite subaigué inflammatoire

A = thyroidite de De Quervain

A Hypertrophie nodulaire unilatérale extrémeme
douloureuse avec souvent une otalgie évolual
dans un contexte f ®Dbr
de signes thyrotoxiques.

ASouvent pr®c®d®e typi
doal l ure grippal e.

A Syndrome inflammatoire




Thyroidites lymphocytaires
chroniques

A TSH haute

A anticorps antithyroperoxydase (Ac-aRD)
et/ou anticorps antithyroglobuline (Ac aid)



Nodule toxique

Acl iniguement parl ant
toxigue

A NB: Maladie de Basedosouventssociée a
des nodules thyroidiens



Bilan

A dosage de la TSH (thyraitimulating hormone)
A scintigraphie ou plus souvent échographie
A si besoin : cytoponction échoguidée

A dosage de la calcitonine : en cas de contexte
familial de néoplasie endocrinienne multiple di
type 2 (NEM 2) ou de cancer meédullaire de la
thyroide, de diarrhée motrice ou de flush, de
suspicion de malignite, et avant toute
thyroidectomie



le cancer thyroidienreprésenteseulement 5 %
des nodules thyroidiens, avec une mortalité
faible (2 % a cing ans)



Diagnostics différentiels des adénomes
bénins de la thyroide
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Causes bénignes

Il Kyste de la thyroide

I Pseudokyste ou hématocele

I Goitre hétéromultinodulaire

0 Thyroidites chroniques ou subaigués de variante nodulaire
I Kyste du tractus thyréoglosse

I flot de thyroidite dans sa variante nodulaire
I Kyste épidermoide

I Laryngocele

Il Kyste vestigial des arcs branchiaux

I Tumeur cervicale extrathyroidienne

Causes malignes
0 Cancer de la thyroide
=> Cancer papillaire : 70 a 80 %
= Cancer vesiculaire ou folliculaire 10 a 20 %
=> Cancer medullaire : 5a 10 %
= Cancer oncocytaire ou a cellules de Hirthle
= Cancer anaplasique
= Cancer épidermoide
ou tumeur de Herrenschmidt

I Lymphome thyroidien primitif
I Métastase thyroidienne d’une tumeur maligne extrathyroidienne
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Parameétres échographiques associés a un nodule
thyroidien suspect d’étre un cancer thyroidien
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Caractéristiques échographiques suspectes

I Nodule solide et hypoéchogene

I Forme quadrangulaire

I Limites du nodule floues, festonnées ou spiculées

I Infiltration du parenchyme sain (effraction capsulaire, envahissement
des structures adjacentes)

I Nodule hypoéchogéne

I Halo périphérique du nodule épais et irrégulier ou incomplet

0 Disparition de la mobilité lors de la déglutition

0 Diameétre antéropostérieur (AP) > diametre transverse (T)

0 Présence de microcalcifications au sein du nodule (cancer papillaire)
I Index de dureté élevé en élastographie

0 Richesse vasculaire au doppler

0l Présence d'adénopathies satellites

Caractéristiques échographiques peu ou non suspectes

I Nodule hyper- ou hypo-échogene

0 Kyste pur anéchogene

I Halo périphérique complet avec liseré dit « de sécurité »

I Calcification périphérique compléte

I Pauvreté vasculaire au doppler ou vascularisation périphérique en
encorbellement

I Absence d’adénopathie
l Absence d'antécedents personnels ou familiaux faisant craindre un cancer
I Absence de gradient de rigidité avec le tissu avoisinant
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Présentation de la classification pronostique
EU-TIRADS* des nodules thyroidiens
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Score Caractéristiques Risque de
EU-TIRADS échographiques du nodule malignité
en %
EU-TIRADS 1  Examen normal : pas de nodule Nul
EU-TIRADS 2 I Anéchogéne ou entierement spongiforme ~(
EU-TIRADS 3 il Forme ovale 2-4

1 Entierement isoéchogéne
ou hyperéchogéne
B Aucun signe de forte suspicion

EU-TIRADS 4 i Forme ovale 6-17
1 Modérément hypoéchogéne
B Aucun signe de forte suspicion

EU-TIRADS 5 I Au moins un signe de forte suspicion : 26-87
= forme non ovale
= contours irréguliers
=> microcalcifications
= hypoéchogénicité marquée

* European Thyroid Imaging Reporting and Data System.
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PRESENTATION DES RESULTATS DE L'EXAMEN CYTOLOGIQUE
(CONSENSUS DE BETHESDA)

Classe Bethesda

Classe |
Classe Il

Classe Il

Classe IV
Classe V

Classe VI

Interprétation Risque de malignité
Prélevement non satisfaisant Répéter le prélevement
Bénin Moins de 3 % de cancers

Lésion vésiculaire de signification ~ Malignité de 6218 %
indéterminée

Tumeur vésiculaire ou oncocytaire ~ Malignité de 10 a 40 %
Lésion suspecte de malignité Risque de cancer de 40 a 60 %

Malin Cancer dans 94 a 96 % des cas




Assessment

[ Thyroid nodule in adult patients ]

h

EU-TIRADS 2
EU-TIRADS 3 < 20mm
EU-TIRADS 4 < 15 mm

EU-TIRADS 5 < 10 mm*

{ Ultrasound and TSH ] 1

| | TSH<O4mIUL |

EU-TIRADS 3 > 20 mm
EU-TIRADS 4 > 15 mm
EU-TIRADS 5 > 10 mm

Thyroid
Scintigraphy

Autonomous

nodule

[ Fine needle aspiration biopsy (FNAB): Bethesda ]

No FNAB J

!

L~

e
/,-/""’ /I ‘“‘h‘_"“m-‘__ /
/ ==
e TSH < 1 mIu/L Under evaluation ]

[ Monitoring | ‘ Repeat FNAB \

*If distant from trachea, recurrent nerves, capsule and cNO. In other cases, FNAB

99mTc-MIBI scfntigra,éhy
Molecular biology

Discuss thyroid

scintigraphy algorithm

I

See management ]




Prise en charge

Monitoring of nodules after FNAB

Bethesda

ﬁ
| I

( EU-TIRADS3o0r4 | [ EU-TIRADS5 |} A s10mm)
| [
|

P SR

Alternative
Monitoring Repeat FNAB * % A Nodule distant from trachea,
ultrasound Monitoring Surgery recurrent nerves, capsule, no
suspicious nodes
at 1-2 years, then 2-4 years later every 1-2 years for 5 years,
X then increase interval if stable
| I If the patient agrees,
l especially if age > 45
If increase in size or change in ultrasound years
score during follow-up, 3 o
repeat FNAB Active monitoring
*On two samples +/- core-needle biopsy Ultrasound at 6, 12 months then
**Depending on the number of ultrasound suspicion criteria (taller than wide, marked hypoechogenicity, irregular margins, annually for 4 years then spaced
microcalcifications), size, evolutivity

out according to nodule growth
*** see special conditions (in particular size) in section 6

Fig. 3. Follow-up algorithm for nodules with FNAB.



g
L Adult thyroid nodule with a surgical indication
without significant contralateral nodule
Surgery | J
m [ cN1 proven *
Bethesda
!
* cytology or
frozen section or
[ <2cm ] [ >2cm ] histology
ef"/'?b
\\J\.{é‘%

v

[Lobo-isthmectomy] [ Lobo-isthmectomy [ Total thyroidectomy ]

Total thyroidectomy
and therapeutic lymph
node dissection

Possible malignancy on frozen
| Unfavorable histology or pN1 | section
l Size > 4cm and/or macroscopic
extrathyroidal extension
[ 1-stage thyroidectomy |
[Z-Stage thyroidectomy] \

[ Prophylactic ipsilateral central lymph node dissection ]

Fig. 4. Surgical management algorithm.



En résume

[ Thyroid nodule in adult patients ]

Nodule NOT
autonomous

:

l

Autonomous

nodule***

!
FNAB indicated [ FNAB not indicated ] | TSH < 0.1 mIU/I l
Bethesda

Cervical
discomfort

Compression

[Thyroid Surgery| or |RAl therapy ]

J |

[ TSH 0.1-0.4 mIU/I ]

Alternative

Alternative

!

l

Advanced age

Cardiovascular risk

[ Thermal ablation ] ( = tt:
| Monitoring Thyroid [ Thyroid Surgery ] | Monitoring I = STARY
Surgery | or |
Alternative [Antithyroid drug ] [ Antithyroid drug ]
Alternative T ” P
- ' On two samples +/- microbiopsy or

[ Thermal ablation ]

** see special conditions (sect 6)

[ Monitoring ** ] *** for diagnosis of autonomous nodule see fig. 2

Fig. 5. Therapeutic management algorithm.

[ Thermal ablation ]




TABLEAU 1. CLASSIFICATION pTNM DU CANCER THYROIDIEN*
T Tla @ T<lcm

Tlb | 1em<T<2cm

T2 2cm<T<4cm
T3a | T>4cmavecousans extension microscopique extrathyroidienne

T3b  Toute taille avec extension macroscopique aux muscles périthyroidiens

T4a | Quelle que soit la taille, avec extension extrathyroidienne et invasion des
tissus sous-cutanés, du larynx, de la trachée, de I'cesophage ou du nerf
récurrent

T4b | Quelle que soit la taille, avec extension extrathyroidienne et invasion
du fascia prévertébral, de la carotide ou des vaisseaux médiastinaux

N Nx Statut ganglionnaire inconnu (pas de curage)
NO Pas d’envahissement ganglionnaire
Nla @ Envahissement ganglionnaire central

N1b | Envahissement ganglionnaire latéral ou rétropharyngé

M MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase a distance

T :tumeur ; N: ganglion (de I'anglais node) ; M: métastase. *D'aprés le réf 1.
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Traitement de base : chirurgie

A La lobectomie est préférée a la thyroidectomie totale, en
particulier pour les nodules uniques < 2 cm

A Le curage ganglionnaire central et/ou latéral est recommandé
cas doad®nopathi e av~®r ®e da

A Pas de consensus pour le curage prophylactique central ou
| at ®r al, en | 0absence doad®

A Risques de la chirurgie : dysphonie (par lIésion du nerf récurre
ou du nerf Il aryng® sup®rieu



Risque de rechute

Cancer folliculaire, invasion vasculaire extensive (= 30-55 %)

pT4a extension extrathyroidienne importante (= 30-40 %)

pN1 avec extension extra-N1 > 3 N1 (38 %)

pN1 >3 cm (= 30 %)

Mutation BRAFVGOOE, extrathyroidien (= 10-40 %)

Cancer papillaire, invasion vasculaire (= 15-30 %)

N1 clinique (= 20 %)

pN1>5 N1 (= 20 %)

Mutation BRAFVGOOE, intrathyroidien, < 4 cm (= 10 %)

pT3 extension extrathyroidienne minime (= 3-8 %)

pN1 <02 cm (= 5 %)

pN1 <5 N1 (= 5 %)

Cancer papillaire intrathyroidien 2-4 cm (= 5 %)

Microcancer papillaire multifocal (= 4-6 %)

pN1 avec extension extraganglionnaire < 3 N1 (2 %)

Cancer folliculaire a invasion minime (= 2-3 %)

Cancer papillaire intrathyroidien BRAF sauvage < 4 cm (1-2 %)
Mutation BRAFVG0OE, microcancer papillaire intrathyroidien, unifocal (1-2 %)
Cancer papillaire-variant folliculaire, intrathyroidien, encapsulé (1-2 %)
Microcancer papillaire unifocal (1-2 %)

Tableau 2. La stratification de I'’American Thyroid Association quantifie le risque
de rechute du cancer de la thyroide de souche folliculaire.? Le risque de rechute
est plus important que le risque de déceés. Il augmente avec certains facteurs
de risque, ce qui permet de classer les patients en 3 catégories : risque faible
(< 5 %), intermédiaire (> 5 % a < 20 %) et élevé (> 20 %).

larevuedupraticien Vol. 67 _ Juin 2017 675



TABLEAU 2. CLASSIFICATION DU RISQUE DE RECIDIVE DU CANCER THYROIDIEN SELON L’AMERICAN THYROID ASSOCIATION*

T — e

Risque trés faible/ T<4cm(pTl,pT2) 0-10%
faible NO ou N1 minime (<5 N+, taille <2 mm)

MO

pas de variant histologique agressif ou embole vasculaire
Risqueintermédiaire | T>4cm(pT3a) 15-20%

N1 intermédiaire (> 5N, rupture capsulaire, taille entre 2 et 30 mm)
Variant histologique agressif ou embole vasculaire

Haut risque Résection incompléte ou extension macroscopique aux structures adjacentes (pT3b, pT4) 30-60 %
N1 massif (>3 ¢cm)
M1

T:tumeur; N: ganglion (de I'anglais node) ; M : métastase. * D'aprés le réf 3.




Voies de transduction du signal
Facteurs de croissance : GDNF, EGF, HGF. ..

PDGFR, FGFR

Cellule
endothéliale

Cellule
tumorale

Figure 2. Principales voies de transduction du signal dans les cancers
de la thvroide de souche folliculaire.



Suivi des patients opéeres

Risque de récidive
apres chirurgie

RCP

Bilan & 6-12 mois

Surveillance

Objectif de TSH

Trés faible/faible risque Risque intermédiaire Risque élevé
Surveillance seule Totalisation chirurgicale Totalisation chirurgicale
-/+ totalisation chirurgicale 100mCil131/T5H 100mCil131/défreinage
30mCil131/T5H recombinante humaine

recombinante humaine
sithyroidectomie totale

Tgus =0,1 ug/L sous lévothyroxine ou < 1 ug/L sous stimulation par TSHrecombinante
Echographie cervicale normale
— Rémission

Surveillance annuelle Surveillance annuelle : Surveillance annuglle -

- palpation cervicale - palpationcarvicale - palpationcervicale

- thyroglobuline, Ac anti-Tg, TSH - thyroglobuline, Ac anti-Tg, TSH - thyroglobuling, Ac anti-Tg, TSH

- pasdéchosystématique+/-5-7ans - échographie cervicaled 3-bans - échographie cervicale

- silobectomie - échographie cervicale 1 fois paranpendant cing ans
tousles 3ans Suivispécialise

052Ul oo 2



Irathérapie

TABLEAU 3. TRAITEMENT DU CANCER THYROIDIEN : CONDITIONS D’ADMINISTRATION DU TRAITEMENT
COMPLEMENTAIREPARIODE 131

Visée ablative Faible activité (30 mCi, 1 100 GBq) Par TSH recombinante Faible risque évolutif
Visée adjuvante Activité classique (100 mCi,3700GBq) = Par TSHrecombinante Arisque évolutif intermédiaire, maladie
résiduelle tumorale, non prouvée
Visée thérapeutique Forte activité (100 mCi, 3 700 GBq Sevrage de lévothyroxine Maladie métastatique prouvée
en France, voire 150-200 mCi dans (4 semaines)
d’autres pays)

mCi: millicuries ; GBq : gigabecquerels.



TSH,
pu

Tahleau. EGFR :
epidermal growth
factor receptor ;
FGFR : fibroblast
growth factor
receptor ; PDGFR:
platelet-derived
growth factor
receptor ; RP :
réponse partielle ;
VEGFR : vascular
endothelial growth
factor receptor.

Cancers avances
A Irathérapie : effectué aprés stimulation par la

Indispensable pour que le tissu tumoral

ssel¥lf | xer | O |

A Inhibiteurs de kinases: en cas de mutations R,
et BRAFV600E

ETUDES RANDOMISEES DES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE CONTRE PLACEBO CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE CANCER DIFFERENCIE DE LA THYROIDE REFRACTAIRE A L'I0DE 131

-W- T
6 mois (%] progression
médiane (mois)

Lenvatinib
Phase 3 vs placebo (réf. 9)

Sorafénib
Phase 3 vs placebo (réf. 8)

Vandétanib
Phase 2 vs placebo (réf. 7)

+ FGFR, PDGFR, KIT 18,3 vs 3,6 mois
+ BRAF, PDGFR, KIT 207 12 42 10,8 vs 5,8 mois
+ EGFR 13 8 57 11,1 vs 5,9 mois
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Dulaglutide, exénatide, liraglutide et autres
agonistes du GLP-1 : cancers de la thyroide

© Une etude cas/témoins francaise chez prés de
50 000 patients diabétiques de type 2 a suggéré
un risque de cancer de la thyroide environ 1,5 fois
plus grand quand un agoniste du GLP-1 (dulaglu-
tide, exénatide, liraglutide, etc.) est pris pendant
au moins 1 an. Ces résultats vont dans le sens des
données animales et des cas de cancers apparus
au cours des essais cliniques. Ce risque de cancers
de la thyroide est a prendre en compte quand un
agoniste du GLP-1 est utilisé dans le diabéte ou la
perte de poids.

Pace 358 = L revue Prescrige ® Ma 2023 = Tome 43 N° 475






Goiltre

= augmentation volumeétrique diffuse ou
nodulaire de la thyroide



Examerphysque

A Inspection, & jour frisant: lobes
hypertrophiés ou nodule(s) et fai

Classification anatomoclinique des goitres

avaler le patient (mouvement d’aprés Stanbury
ascen d ant) Grade 0A B Thyroide non palpable, ou d’un volume lobaire
A . . inférieur au volume de la phalange distale du pouce
Pal patlon . du sujet examiné
d volume thyroidien Grade OB 1 Thyroide palpable, habituellement non visible

0 symétrie des lobes

0 consistance du parenchyme glandule
(molle, souple, élastique ou plus fern 4 4
a dure voire ligneuse ou pierreuse)

0 géne ou douleur
0 caractere fixé
0 adénopathies satellites
A Stigmates de dysthyroidie (hyper
ou hypothyroidie)

Grade 1

Grade 3
Grade 4

méme en hyperextension de la téte

I Thyroide palpable et visible en position
d’hyperextension de la téte

I Thyroide palpable et visible en position anatomique
1 Goitre visible a distance

B Goitre monstrueux ou historique

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62
Mars 2012
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Classification anatomopathologique des goitres
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Goitres diffus

Goitres parenchymateux

1 plus fréquents chez I'enfant, formés de la juxtaposition

de vésicules de petite taille, pauvres en colloide, constitués
d’un épithélium unistratifié pavimenteux plus ou moins haut

Goitres colloides

1 constitues de vésicules dilatées, dont I'épithélium est aplati,
riches en colloide. Consistance molle ou rénitente.

Goitres mixtes

0 associant les caractéristiques de ces deux variétés, appelés
goitres polymorphes

Goitres nodulaires

Goitres nodulaires parenchymateux

1 les plus fréquents chez I'adulte. Constitués de vésicules de petite
taille se regroupant en des nodules sphériques de diametre variable
de quelques millimetres a plusieurs centimetres. Les plus gros
nodules sont généralement ceints d'une capsule fibreuse

Goitres nodulaires colloides

1 structures nodulaires, non encapsulées, constituées de veésicules
dilatees riches en colloide

Goitres nodulaires hyperplasiques

1 riches en nodules hyperplasiques infracentimétriques

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62
Mars 2012
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Examens complémentaires

A Echographie
A TSH + éventuellement
0 T3 et T4 (dysthyroidie)
0 anticorps antithyroperoxydase (AfRO)
0 anticorps antirécepteurs de la TSH (Basedow)
0 iodurie (carence iodée)
d calcitonine



Complications

ACompression dodinstall ati on
dysphonie, dysphagie, syndrome de Claude B&Hiamaer
(myosis, énophtalmie, ptosis), syndrome cave supeérieur, irrite
du glomus carotidien (syncopes itéeratives)

Al nfl ammation : fi vre, alt®
doul our euseeé

A Dysthyroidie
AH®matoc | e : apparition rap
le matin au reveil ou qui grossit au cours de la journee

A Transformation maligne (?)



Traitement

Complications de la thyroidectomie

TABLEAU 3

A abstention pure et simple
Hypocalcémie temporaire (par sidération des parathyroides)

- Ve . Ve L] AN
A I rat h e ra.p I e m eta b O I I q u e a. Hypoparathyroidie définitive (en I'absence de résolution aprés 1 an)
Oi od e 131 L Pacyie memle.

= partielle : la corde vocale bouge jusqu'a la ligne médiane
= fotale : la corde vocale est immobile

A q O rm O n Oth é rap i e (LT4 : :jfiérfri]r?i?iﬂn(?en I'absence de resolution au bout de 1 an)

Apprécier la mobilité des cordes vocales en préopératoire +++
:) O u r f r e I n e r I Hémorragie avec risque d’hématome compressif en I'absence
de prise en charge adaptée immédiate
Complications de la plaie opératoire

V4
t h y r e Ot r O p e) I Infection W Cicatrice hypertrophique ou chéloide

Obstruction des voies respiratoires
A h . - I 0 (Edéme laryngé B Hématome compressif
t yro I e Cto I I I I e tota e 0 Paralysie récurrentielle bilatérale W Trachéomalacie

Pneumothorax

Embolie gazeuse

Crise aigué thyrotoxique
Récidive de I'hyperthyroidie
Hypothyroidie

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62
Mars 2012



Principales étiologies

A goitre simple : hypertrophies normo
fonctionnelles, non inflammatoires et non
cancereuses

Agoitre plurinodul air e
%) et de cancer (5 %)

A Maladie de Basedow
A Thyroidites
A Cancers



Aspect scintigraphique d’un goitre multinodulaire avec
hyperthyroidie.
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Les thyroidites aurtoomunes

R ?
‘o d€ gyste™®
N\a\ad‘e
Thyroidites Dermopathie
silencieuses, Orbitopathie
iatrogéniques ou
TRAb
du post-partum
goitreuse ‘

Thyroidite chronique -e—p Maladie de Basedow

atrophique
Syndromes
polyendocriniens auto-immuns

Anticorps anti-TPO +- anticorps anti-Tg
Infiltrats lymphocitaires intrathyroidiens

EEE Principales présentations des maladies thyroidiennes auto-immunes.
Tg: thyroglobuline ; TPO: thyroperoxydase ; TRAb: anticorps anti-récepteur de la thyréostimuline.

822

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64
Juin 2014




Principaux types de maladies thyroidiennes auto-immunes et leurs caractéristiques

Clinique Volume Fonction Prévalence Caractéristiques

Normale ou hypothyroidie

infraclinique ——— Présence d’ACAT

Thyroidite focale Variable

Normale ou hypothyroidie Hypoéchogéne; présence d’ACAT;

AT A S e LY 3 T (avérée ou infraclinique) e inclue le « goitre des adolescents »
(Tmh;r;(:l;jégengrsgmglijf;e Atrophique (indolore, ferme)  Hypothyroidie + Présence d’ACAT

Thyroidite du post-partum  Petit (indolore, ferme) wggﬁﬁgfg t?g:sl:toires +/- Hypoéchogéne

Thyroidite silencieuse Petit (indolore, ferme) E%g?f:lc;);ic?igis: t?gﬁsl:toires +++ Hypoéchogéne

Maladie de Basedow Variable Hyperthyroidie +++ Présence de TRAD et ACAT

Manifestations extra-thyroidiennes

D’aprés la réf. 3. ACAT: anticorps anti-thyroide; TRAb: anticorps anti-récepteur de la thyréostimuline.



Prédisposition

genetique Traitement
hypothyroidie
w
Facteurs 7
environnementaux § Anatomo- Echographie Acanti- TSH —>» Surveillance
= pathologie/ TPO/Tg
=] cytologie
=
=
. .Fa.Ct?l."S = Traitement
épigénétiques % thyrotoxicose
=
DIAGNOSTIC CONDUITEATENIR
Y Y \ -
Temps (années)

Figure. Histoire naturelle, diagnostic et prise en charge des thyroidites auto-immunes.
Ac anti-TPO : anticorps antithyroperoxydase ; Ac anti-1g : anticorps antithyroglobuline ; TSH : thyréostimuline.
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A

A

To T

Facteurs étiologiques ou predisposar

Susceptibilité génétique : polymorphismes des genes LA o4 GUld&s
sélénoprotéines, inactivation du chromosome X
Facteurs environnementaux : déficit en sélénium, surcharge iodee,

intoxication tabagique, infection bactérienne ou virale, exposition a des
produits chimiques (phtalates) ou a une irradiation

Contexte autanmun : hépatite auimmune, myasthénie, syndrome de
GougerotS|) °gr e n mal adi e ciliaque, |
syndromes polyglandulaires autoimmuns

Grossesse

Medicaments : amiodarone, interféron, lithium, inhibiteurs des points de
contrOle immunitaire (ar@TLA-4, antiPD-1, antiPD-L1) ou par anticorps
anttCD52

cancer thyroidien différencié (en particulier papillaire)



TABLEAU. SYNDROMES POLYGLANDULAIRES AUTO-IMMUNS

Polyendocrinopathie auto-immune de type 1l

Candidose cutanéo-mugqueuse chronigue 73-100 %
Hypoparathyroidie 77-95%
Insuffisance surrénalienne 60-85 %
Diabétede type 1l 4-18%
Thyroidites auto-immunes 8-40%
Insuffisance gonadique

Femme 30-60%
Homme 7-17 %
Dystrophie ectodermique 60-75%
Anémie de Biermer 12-15%
Vitiligo 4-13%
Alopécie areata 25%
Hépatite auto-immune 10-15%
Maladie ceeliague 10-18%

Trouble de I'émail dentaire <1%



Polyendocrinopathie auto-immune de type 2

Insuffisance surrénalienne 70-100 %
Diabete de type 1 40-55%
Thyroidites auto-immunes 70 %
Insuffisance gonadique

Femme 4-10 %
Homme 5%
Hypophysite auto-immune <1%
Anémie de Biermer 2-25%
Vitiligo 4-5%
Alopécie areata 2%
Hépatite auto-immune <1%
Maladie ceeliaque <1%
Myasthénie <1%
Sclérose en plagues <1%

Syndrome IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)

Thyroidite auto-immune

Diabete de type 1 néonatal

Entéropathie auto-immune

Eczéma




Immunothérapies anrtancereuses

‘f IFN-y,TNF-ct,

anti-PD—1 granzymeB

/4

échappement tumoral lyse tumorale
la tumeur inhibe le lymphocyte  blocage des rétrocontrdles inhibiteurs activation lymphocytaire
grace a l'expression de PD — L1 par anti-PD —1 ou anti-PD — L1 par levée du rétrocontrdle

m/sn® 5, vol. 39, mai 2023



Thyroidite : evolution

A Avant I'nypothyroidie, environ la moitié des patients
présentent une thyroidite destructrice entrainant des
sécretions excessives d'hormones thyroidiennes
(thyrotoxicose), qui est souvent asymptomatique.

A Le délai médian d'apparition est d'environ 6 semaine
apres le début du traitement, bien que I'hypothyroidie
puisse survenir a tout moment du traitement.

A La thyrotoxicose précédente est généralement
transitoire, bien que le déficit en hormones
thyroidiennes ultérieur tende a étre une condition a v
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A B
Overall 4 Non-thyroidal illness —:] 1
Euthyroid hypothyroxinemia —. 1
CTLA-4 25 Euthyroid hyperthyroxinemia 1] 1

Overt hypothyroidism —- 3

PD-1/PD-L1 _ 38 Subclinical hypothyroidism —|

Overt thyrotoxicosis - I 12

N e o Subclinical thyrotoxicosis — | 19
T T T Thyroid unaffected _ 58
0 20 40 60 I : . .
Thyroid irAE (%) 0 5 20 40 60

Patients (%)

Figure 1. Incidence and biochemical subtypes of thyroid immune related adverse events following immune checkpoint inhibitor treatment. (A)
Proportion of patients experiencing a thyroid immune-related adverse event by immune checkpoint inhibitor exposure. (B) Patterns and incidence
rates of thyroid dysfunction developing after immune checkpoint inhibitor treatment.

Série rétrospective de 1246 patients



ASCO guidelines 2021

Endocrine Toxicities: Thyroid — Thyrotoxicosis

Workup and Evaluation:

®  TSH can be checked every 4-6 weeks as part of routine clinical monitoring for asymptomatic patients on ICPi therapy.

® TSHand FT4 should be used for case detection in symptomatic patients. T3 can be helpful in highly symptomatic patients with minimal FT4 elevations.
® Low TSH with a low FT4 is consistent with central hypothyroidism. Evaluate as per hypophysitis.

® Consider TSH receptor antibody testing if there are clinical features and suspicion of Graves' disease (e.g., ophthalmopathy and T3 toxicosis).

Grade 1 Grade 2

G1: Asymptomatic or mild symptoms EZD:LMOderate symptoms, able to perform
® (Can continue ICPi. e Consider holding ICPi until symptoms
® Beta-blocker (e.g., atenolol or return to baseline.
propranolol) for symptomatic relief. | ®  Consider endocrine consultation.
* Close monitoring of thyroid function | e Beta-blocker 1(t.e.g.“ atenolol or
every 2-3 weeks after diagnosis to propranolol) for symptomatic relief.
catch the transition to hypothyroidism, | e  Hydration and supportive care.
the most common outcome for e  For persistent thyrotoxicosis (> 6

transient subacute thyroiditis. weeks) refer to endocrinology for

e Treat transition to elevated TSH and additional workup and possible
low FT4 as for primary medical thyroid suppression.
hypothyroidism.

*  For persistent thyrotoxicosis (> 6
wee s? consider endocrine
consultation for additional work up.
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Hypothyroidie

Bilan:
Incidence:anti-CTLA4 :1-5%;anti-PD1 :5-10%; anti-CT- D Répéter TSH et T3, T4
LA4+anti-PD1:20% D ECG en cas de facteurs de risque cardiovasculaires
Séverité exceptionnellement > grade 2. D Echographie thyroidienne

» Recherche d'auto-anticorps : anti-thyroperoxydase, anti-
Diagnostic: le plus souvent asymptomatique, réaliseé sur thyroglobuline
le bilan de routine devant une élévation de la TSH avec une Un avis Spécia“sé est nécessaire en cas d‘auto-anticorps
T4 normale ou diminuee. positifs ou d'anomalie a I'échographie (nodules).
Symptéomes éventuellement associés: asthénie, prise Prise en charge thérapeutique
de poids, constipation, frilosité, anorexie, bradycardie, ra- ) En I'absence de symptéme : recontréler la TSH a chaque
lentissement psychomoteur, myalgies, troubles de I'humeur. cycle

» En cas de symptémes ou TSH> 10

Slgngs de grawteé.retentls;sgment sur Ida‘we quotidienne, esuspendre I'immunothérapie si symptomes, le temps
retentissement cardiovasculaire, myxoedeme. de la normalisation

sinitier un traitement substitutif par L-thyroxine

larevuedupraticien Vol. 71 _ Avril 2021 409






Dysthyroidie



Hypothyroidie

TABLEAU 1. HYPOTHYROIDIE : SYMPTOMES EVOCATEURS

Métabolisme
Cardiovasculaire
Neurocognitif
Gastro-intestinal

Endocrinologique
Ostéoarticulaire et musculaire
Biologique

Sensoriel

Téguments et phanéres

Prise de poids, frilosité, fatigue

Bradycardie, fatigabilité aI'effort, voire dyspnée
Troubles de lamémoire et cognitifs, syndrome dépressif
Constipation

Goitre, troubles de la fertilité, altération des menstruations
(oligoménorrhée, aménorrhée secondaire), galactorrhée

Crampes, arthralgies, faiblesse musculaire,
voire augmentationdes CPK

Anémie, dyslipidémie, insuffisance rénale (par diminution
du DFG)

Altérationdu go(it, de la visionou de l'audition,
modification dela voix (raucité)

Peau séche, perte de cheveux

D'aprés Endotext : https://www.endotext.org/chapter/adult-hypothyroidism/
CPK : créatine phosphokinase ; DFG : débit de filtration glomeérulaire



o Comité d'évaluation des
‘. pratiqgues medicales en matiere
de médicaments

INAMI

Réunion de consensus — 24 novembre 2022

La prise en charge de I'’hypothyroidie et
I'usage rationnel des hormones thyroidiennes



Tableau 1. Comparaison de I'utilisation de Iévothyroxine en 2005 et 2021, sur base de Pharmanet

LEVOTHYROXINE 2005 2021

Nombre de patients uniques 333.167 653.092
Volume (DDD) 68.954.015 126.490.079
Dépenses INAMI (€) 5.298.081 15.260.061




To o

o To Do To Do Do

Causes les plus frequentes

Thyroidite auteammune (Hashimoto): anticorps antithyropéroxydase (TPO)
Thyroidectomie

d En cas de néoplasies thyroidiennes : suivre thyroglobuline
Traitement ~ | 6i ode radioacti f
Carence en iode
Phase tardive thyroidite
Cause centrale (hypoyhaldmpophysaire)

Méedicaments: amiodarone, inhibiteurs de tyrosine kinase, inhibiteurs des
points de contact immunitaire

Causes rares, notamment congénitales, maladies infiltratives de la thyroic
(tuberculose, sarcoidose, maladies a IgG4, hémochromatose héréditaire)
maladie de Basedow avec anticorpd 8ktiinhibiteur



Pas d’hypothyroidie Suspicion clinique d’hypothyroidie

4 \/
T4 normale Dosage de laseule TSH
TSH normale ou basse TSH élevée

v \
T4 basse Dosage T4 libre, Acanti-TPO

! e N

Insuffisance thyréotrope

TSH4-10 mUI/L TSH>10mUl/L
T4 normale T4 basse T4 normale T4 basse
¥ \/ \/ \/
fruste franche fruste franche
“ y } !
Acanti-TPO Ac anti-TPO Traitement Proposer Traitement
négatifs positifs le traitement
{ \/
Pasde Traitement
traitement adiscuter

Figure 1. Suspicion d’hypothyroidie : conduite a tenir. TSH : hormone thyréostimulante ; Ac anti-TPO : anticorps antithyropéroxydase ; T4 : thyroxine.
Les sediils et prises en charge indigués sont communément admis ; ils ne doivent pas étre lus comme des valeurs absolues.
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Hypothyroidie subclinique
ALes crit res diagnost
subclinigue reposent sur un taux de TSH élev
pour la population cible (par rapport aux valeu
de reference du laboratoire) et un taux de T4
libre normal.

A entité biologigue et non clinique



Traitement : Consensus INAMI

A La revue de littérature a identifié deux guides de bonne pratique clinique
(NICE 2019 et BMJ 2019) eémettant des recommandations contradictoires
recommandation NICE 2019 propose
levothyroxine pour les patients présentant un taux de TSH supérieur a 10

mU/ L, mai s ®gal ement un traitemer
patients présentant un taux de TSH entre 4 et 10 mU/L et des symptdémes
i nterrompre ®ventuell ement apr s
A A Il dinverse | e guide de pratique

contre ce traitement dans <cette |
pas les femmes enceintes et les personnes présentant un taux de TSH

sup®rieur ° 20 muU/ L. Par aill eur s
categories de patients, comme ceux présentant des symptomes séveres,
patients de moins de 30 ans présentant un taux de TSH supérieur a 10 m

A Aprés comparaison des éléments publiés sur lesquelles reposent ces det
recommandations, le jury propose de suivre les recommandations du BM
2019 (GRADE A, forte recommandation) et doneedpas la traiter sauf
dans certaines populations exceptionnelles abordées dans les questions



Suivi du traitement de
| Ohypot hyropd

A viser urtaux de TSH dans les valeurs de
réeferencedu laboratoire. La persistance de
symptomes en cas de TSH normale doit pluto
orienter un diagnostic alternatif



Survelillance du traitement médicamenteux
| Ohypot hyroudi e p

A Surveillance TSH aprés initiation du traitement par Iévothyrox
pour hypothyropudi e primaire
(toutesles8 semaili nes |Jusqgquo~ st al
mois) et une fois par an apres stabilisation

A Une surveillance des symptomes et signes cliniques de
| Ohypothyropudi e est toujour.

A Aspects pratiques du dosage TSH :

d peut se faire a toute heure de la journée (de préeférence toujours au m
moment en raison du rythme circadien)

d attendre six semaines apres ajustement de la dose
d le suivi doit étre a vie



Tableau 2. Quelques situations dans lesquelles un contréle supplémentaire de la TSH est souhaitable
ou nécessaire chez les patients atteints d'hypothyroidie primaire sous traitement par lévothyroxine

Début d'un traitement a long terme avec un médicament qui modifie les taux de T4 libre : par
exemple, inhibiteur de la pompe a protons, cestrogene, inhibiteur de la tyrosine kinase

Changement de préparation de Iévothyroxine

Pathologie gastrique avec absorption réduite de la Iévothyroxine : infection a Helicobacter Pylori ;
gastrite atrophique ; gastroparésie

Affection  intestinale avec réduction de [I'absorption de la lévothyroxine
maladie ceeliaque, intolérance au lactose, maladie inflammatoire chronique de I'intestin

Chirurgie bariatrique (réduction de I'absorption de T4 versus une réduction significative du poids)

Changements significatifs du poids corporel

Début du traitement de la fertilité chez les femmes




Survelllance du traitement de
| Ohypot hyropd ]

A Un dosage de la TSH sérique n'est pas adéqL
Chez ces patients, la surveillance du traitemel
passe par la T4 libre (valeur cible dans la moi
SuUp®ri eure de | 01l nter

A Un dosage supplémentaire de T3 libre peut ét
utile.



Interactions medicamenteuses

Tableau 3. Médicaments pouvant interférer avec I'absorption intestinale de la Iévothyroxine

Réduction de I'absorption intestinale en raison de l'interaction physique avec la Iévothyroxine**

Sels de calcium

Préparations a base de fer

Antiacides contenant de I'aluminium

Liants de phosphate

Cholestyramine ; colesevelam

Raloxifene

Orlistat™

Réduction de I'absorption intestinale en raison de I'augmentation du pH gastrique

Cimétidine

Inhibiteurs de la pompe a protons

*mécanisme encore incertain
** un intervalle de 4 heures entre la prise des deux médicaments est recommandé. (BMJ 2019)



Tableau 4. Médicaments affectant la liaison de la thyroxine aux protéines plasmatiques

Augmentation de la liaison aux protéines dans le plasma (= baisse de la T4 libre ; réduction de la
disponibilité tissulaire)

(Estrogenes

Tamoxiféene

Raloxiféne

Clofibrate

Fluorouracil ; capécitabine

Mitotane

Réduction de la liaison aux protéines dans le plasma (=T4 libre plus élevée ; biodisponibilité
tissulaire accrue)

Androgeénes ; anabolisants

Glucocorticoides

Furosémide

Héparine

AINS ; salicylates

Acide nicotinique

Phénytoine ; carbamazépine




Tableau 5. Médicaments affectant le métabolisme de la thyroxine

Augmentation du métabolisme hépatique par le cytochrome P450

Phénytoine

Carbamazépine

Phénobarbital

Valproate

Rifampicine

Bexarotene

Mitotane

Médicaments antirétroviraux (par exemple, I'étravirine)

Désactivation accrue par la désiodation accélérée de type 3

Inhibiteurs de la tyrosine-kinase :
imatinib, motesanib, sorafenib, sunitinib, vandetanib.

Réduction de I'activation de T4 en T3 par l'inhibition de la désiodase D2

Propranolol*

Amiodarone**

Agent de contraste radiologique iodé

Augmentation du métabolisme d'activationde T4 a T3

Hormone de croissance

*Ne nécessite généralement pas d'ajustement de la dose
**Ne nécessite généralement pas d'ajustement de la dose a moins que d'autres effets, notamment ceux dus a
une thryroidite.







