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AAT : Anticorps anti-thyroglobuline

AIP : Aryl hydrocarbon receptor-interacting protein
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IGF1 : Insulin-like growth factor 1
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NCI : National cancer institute
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pTNM : Pathological tumor-node-metastasis
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T4l : Tétra-iodothyronine libre

Tg : Thyroglobuline

TDM : Tomodensitométrie

TRH : Thyrotropin-releasing hormone

TSH : Thyroid-stimulating hormone
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[. INTRODUCTION

Si les cancers différenciés de la thyroide de sedalliculaire ne sont pas si rares (1 a 2 % de
tous les cancers humains, incidence variant dé& B3 pour 100 000 individus par an), les
adénomes thyréotropes le sont (0,5 a 3 % des ad&nbypophysaires, prévalence de 1 cas
pour 1 million dans la population générale) [1-8uant a l'association de ces deux
pathologies chez le méme individu, seuls 9 cas &aat jour rapportés dans la littérature [4-

11].

Nous proposons de discuter des enjeux de cetggisituclinique rarissime en présentant une
observation clinique puis en faisant une revue aédttérature sur les cas précédemment
reportés et sur les différences entre recommandatgotuelles sur la prise en charge d’un
cancer thyroidien différencié de souche follicidargt prise en charge pratique en cas

d’association a un adénome thyréotrope.

Nous rapportons ici le cas d’une patiente cheaiguarcinome papillaire de la thyroide a été
découvert en 2012, soit 21 ans apres la prise argehchirurgicale d’'un adénome mixte

thyréotrope et somatotrope et 7 ans apres la miseidence d’une récidive hormonale.



[I. OBSERVATION CLINIQUE

En 1991, une patiente de 33 ans consultait dansefeice d’endocrinologie au Centre
Hospitalier Universitaire de Bordeaux pour une aegtation de la taille des extrémités
faisant suspecter une acromégalie. Le bilan horinma#irmait I'acromégalie : insulin-like
growth factor 1 (IGF1) élevé et growth-hormone (GH3 fois la normale, mais découvrait
également un syndrome de sécrétion inappropriéthgleid-stimulating hormone (TSH)
devant une hyperthyroidie a TSH normale. Un madéname hypophysaire de 20 mm était
révélé par I'imagerie par résonance magnétique jIRMs pris en charge chirurgicalement
par voie transphénoidale en 1991. L'immunomarqudge positif pour la GH et la TSH

confirmant un adénome hypophysaire mixte somatetsghyréotrope.

Devant la survenue d’'un macro-adénome hypophysai@ age jeune, une recherche de
syndrome de prédisposition génétigue avait étée faiaucune mutation ni grand

réarrangement sur le géne AIP (aryl hydrocarboeptee-interacting protein) ni sur le gene
MEN21 (codant pour la NEM1 : néoplasie endocriniemeltiple de type 1) n’ont été

trouvés. Le diagnostic différentiel de syndromerésistance aux hormones thyroidiennes
avait été éliminé sur les arguments suivants : ratesed’antécédents familiaux, peu de
réactivité de la TSH sous thyrotropin-releasingnimame (TRH) en 1997 (de 0,9 a 1,24
pul/ml, N ; 0,2-4), élévation de la sous-unitéspontanément (1,20 mUIl/ml, N ; < 0,90) et
sous TRH (1,60 mUI/ml), rapport sous-unité alphadT&evé (13) et recherche de mutation
du géne du récepteur béta aux hormones thyroidseméngative (10 exons explorés, sur ADN

leucocytaire et sur tissu thyroidien).



Le suivi hormonal et radiologique post-opératoirests ensuite fait dans le service
d’endocrinologie du Centre Hospitalier Universigaite Nantes, selon les disponibilités de la
patiente.

L'IRM hypophysaire de 1994 montrait une fibrosetpgseratoire. Puis, les différentes IRM
rapportaient un reliquat tumoral envahissant leisicaverneux droit et le sinus sphénoidal
avec englobement de la carotide intra-caverneusitedtLa taille était stable : 24x17x10 mm
en 1998 et 2001, 28x15x10 mm en 2006 et 29x15x10emmévrier 2012. En 2004 et 2005,
'évaluation avait été faite par tomodensitométfieDM) car la patiente évoquait une
claustrophobie, les dimensions étaient égalemabtest, respectivement de 17x12x22 mm et
19x16x22 mm.

L'évolution hormonale de ce macro-adénome mixte pésentée sur les figures 1 et 2.
L'IGF1 était normale jusqu’en 2004, subnormale @852et 2006 puis pathologique a partir
de 2009. Les hormones thyroidiennes périphérigéea-iodothyronine libre (T4l) et tri-
iodothyronine libre (T3l) étaient dans la moitiépérieure des normes jusqu’en 2004 puis

élevées a partir de 2005. La TSH était toujoursmade, inférieure a 2 pUI/ml (N; 0,2-4).
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Devant cette récidive biologique de sécrétion hyxyspire de GH et TSH, un traitement par
analogue de la somatostatine avait été fortemeotmrmandé mais refusé par la patiente par
crainte des effets secondaires. Elle a ensuitpe¥thie de vue jusqu’en 2011.

Bien qu’en I'absence d’anomalie clinique, une échpbie cervicale, réalisée en juillet 2011
dans le bilan de surveillance de l'acromégalie,éaélé une augmentation du volume
thyroidien (lobe droit mesurant 70x28x32 mm, lobeahe 57x23x16 mm et isthme 6 mm),
un kyste au péle inférieur du lobe droit (42x25xB#n) de composante liquidienne
prédominante, sans caractéristique suspecte,cqaiagijuelques micronodules.

La cytoponction du nodule thyroidien droit était faveur d’'une Iésion vésiculaire de
signification indéterminée selon la terminologietidi@al Cancer Institute (NCI)/Bethesda
2008 (placards épithéliaux avec de légeres atypygsnucléaires, sans signe formel de
malignité) [12]. La cytoponction d'un nodule a daeicétait non contributive selon la
terminologie NCI/Bethesda 2008.

Une thyroidectomie totale a alors été réalisée etoboe 2012. Devant un examen
extemporané négatif, il n'a pas été fait de curggaglionnaire. Finalement, le résultat
anatomopathologique était celui d’'un carcinome lf@p thyroidien de 14 mm au sein d'un
nodule kystique de 40 mm (pT1lb Nx Mx) sans crit@éistologique péjoratif (pas d'embole
vasculaire ou lymphatique). Selon les recommandsatthu moment, une totalisation par iode
radioactif (IRA thérapie) était initialement prévpar 30 mCi™!1 aprés sevrage en hormones
thyroidiennes [13]. Cependant, le sevrage en lgvodine n'a pas permis d’augmentation
significative de la TSH (de 1,79 a 5,52 pUl/ml)ralgue la T4l était bien effondrée (3,4
pg/ml, N; 8-18) témoignant d'un bon arrét de labstitution. Une stimulation par
recombinant human TSH (rhTSH) a donc été indisg®aspour obtenir une élévation
suffisante de la TSH (supérieure & 100 pUl/ml) padministrer 100 mCt! en janvier

2013.
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La patiente, qui refusait toujours un traitementgalogue de la somatostatine, a finalement
accepté un traitement par agoniste dopaminergicpl@e(goline, 3 mg par semaine) en mars
2013 pour controler le syndrome d’hypersécrétiote atolume tumoral hypophysaire. Sous
cabergoline, I''GF1 a alors évolué favorablemeagspant de 1,8 fois la normale (1,8 N) en
mars 2013 a 1,5 N en juin 2013 soit une diminutiartaux d'IGF1 de prés de 20% en 3 mois
(figure 1). La TSH, sécrétée de maniere autonomégmEnome hypophysaire, bien que non
freinée sous levothyroxine (100 ug par jour), seigartiellement controlée (entre 1,38 et
1,82 pUl/ml, N ; 0,2 a 4) avec des hormones périgphés dans la norme haute (T4l entre
16,4 et 19 pg/ml, N ; 8- 18, T3l entre 2,5 et 2¢8nu, N ; 1,5-4) (figure 2). Cependant, la
patiente a arrété l'agoniste dopaminergiqgue enesgme 2013, évoquant des effets
secondaires (malaises). En décembre 2013, I'lG&4t sle nouveau élevé a 1,9 N et la TSH,

bien que semblant stable a 1,78 pUl/ml, a en étalécessité une majoration de la

levothyroxine & 125 g par jour, entrainant uneatién de la T4l (23 pg/ml, N ; 8- 18).

A ce jour, la patiente n'a accepté aucun traitemeodir 'adénome hypophysaire (ni
traitement par analogue de la somatostatine, mottagtapie). Une reprise chirurgicale n’est
pas indiquée car serait incompléte et a risqudesustructures adjacentes vu I'extension de

'adénome.

Finalement, I'évolution du carcinome papillaire rifigdien a été favorable. L'échographie
cervicale était normale a 14 mois de la dose d’IR&thyroglobuline (Tg) sous traitement
par levothyroxine était inférieure a 0,2 ng/ml a rhbis de la dose d’'IRA, en l'absence
d'anticorps anti-Tg (AAT). La patiente a refusé@tesage de Tg apres stimulation par rhTSH a

12 mois de la dose d'IRA.
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[l. DISCUSSION

1. Analyse des cas reportés dans la littérature

L'association entre adénome thyréotrope et carcendifférencié de la thyroide de souche
folliculaire est extrémement rare.

Nous apportons un nouveau cas aux 9 retrouveslaétigrature [4-11]. Les caractéristiques
de ces 10 cas sont détaillées en annexe et résutaéssle tableau 1. Cette association
touchait préférentiellement des femmes (8/10) awveége moyen de 40,3 ans (de 27 a 57
ans). La découverte de la double atteinte hypopteysd thyroidienne était concomitante
dans 6 cas sur 10, hypophysaire en premier lies @acas et thyroidienne dans 1 cas.
L'adénome hypophysaire était a TSH seule dans Swa$0, mixte & TSH et GH dans 3 cas,
mixte a TSH et prolactine dans 1 cas et mixte a EBHSH dans 1 cas. Il s’agissait de
carcinomes différenciés de la thyroide de souchieltaire : papillaires dans 7 cas sur 10 et
folliculaires dans 3 cas. Le traitement proposérgdeucarcinome thyroidien était dans la
majorité des cas une thyroidectomie totale aveagauganglionnaire et totalisation par IRA
thérapie. Dans les 6 cas ou les deux atteintestérdécouvertes simultanément, la chirurgie
thyroidienne a été proposée en premier lieu damasd A linverse, c’est la chirurgie
hypophysaire qui a été préconisée en premier liansd2 cas. Des analogues de la
somatostatine ont été administrés avant la chiungpophysaire dans 3 cas. A noter que les
refus thérapeutiques étaient fréquents (tant sue pnise en charge meédicale que

chirurgicale).
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Moyenne * écart-type (effectif)

Age au diagnostic de la premiére lésion (années)
Sexe ratio F/H
Ordre du diagnostic
- Concomitant
- Hypophyse puis thyroide
- Thyroide puis hypophyse
Taille carcinome thyroidien (mm)
Histologie carcinome thyroidien
- Papillaire
- Folliculaire
Taille adénome hypophysaire (mm)
Immunohistochimie de I'adénome hypophysaire
- TSH
- TSH+ GH
- TSH + prolactine
- TSH+FSH

Thérapeutique

Stratégie proposée en cas de découverte cotarumi

- Thyroidectomie puis chirurgie hypophysaire
- Chirurgie hypophysaire puis thyroidectomie
Analogue de la somatostatine en pré-opératoire
Thyroidectomie totale
Thyroidectomie partielle
Curage ganglionnaire
IRA thérapie
Radiothérapie (y-knife)
Refus de chirurgie hypophysaire
Refus de traitement médical
TSH initiale (uUI/ml)
Présence d’un goitre
Durée du suivi (mois)

Rémission du carcinome thyroidien

40,3 +10,9 (10)
8/2 (10)

6 (10)
3 (10)
1 (10)
21,7 + 14,2 (10)

7 (10)
3 (10)
15,3 + 9,2 (9)

5 (10)
3 (10)
1 (10)
1 (10)

4 (6)

2 (6)

3 (10)

9 (10)

1 (10)

6 (10)

7 (10)

1 (10)

4 (10)

2 (10)

5,4 +3,7 (8)
5 (10)

34,1 52,1 (9)
7(7)

Tableau 1 : Caractéristiques des cas de carcinomeytroidien et adénome thyréotrope
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2. Physiopathologie

Une hypothése physiopathologique est frequemmesmtcae : 'adénome thyréotrope étant
responsable d’'une sécrétion inappropriée de T3Wpérstimulation cellulaire thyroidienne
chronique pourrait étre responsable du développedien cancer différencié de la thyroide
de souche folliculaire [4, 6, 9, 11].

En effet, Beck-Peccoz et al. ont montré, chez &iepts atteints d’adénome thyréotrope, que
la TSH était élevée dans 75 % des cas et qu’'umegdifit quasi constant (94 %) témoins de
I'hyperstimulation [2]. De plus, plusieurs étude# onontré une relation directe trés claire
entre niveau de TSH et risque de cancer différetigigpidien de souche folliculaire, méme
pour des valeurs de TSH considérées comme norifaléd-18]. Parmi les 10 cas associant
adénome thyréotrope et carcinome différencié tlayeai de souche folliculaire, 3 cas avaient
une atteinte néoplasique multifocale et 5 cas ongaitre dont 3 avec une atteinte multi-
nodulaire suggérant une hyperstimulation. Cependerg TSH élevée n’était rapportée que
dans 4 cas (et seuls 2 cas avaient a la fois uhktél&/ée et un goitre). Notre patiente, par
exemple, avait un goitre échographique modéré nma&ne si la valeur initiale de TSH
n'était pas précisément connue, elle était conégl@omme normale, puis a toujours été
inférieure a 2 pUl/ml au cours de notre suivi. Ralleurs, le délai d’apparition des deux
pathologies n’est pas toujours compatible avecpkhligeése d’hyperstimulation thyroidienne
par la TSH : certaines atteintes thyroidiennes &étrévélées en méme temps voire bien

avant 'adénome hypophysaire (jusqu’a 13 ans aJan8g).
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3. Dépistage et diagnostic du cancer différencié thyroidien de souche

folliculaire

3.1. Recommandations actuelles

Plusieurs circonstances peuvent amener a la déedteuven nodule thyroidien : découverte
clinique ou radiologique fortuite, cervicalgie,dnl d’'une adénopathie, syndrome compressif,
thyréotoxicose... Bilan biologique thyroidien et égraphie thyroidienne sont le bilan de
premiere intention. Une fois éliminé le nodule tme, reste la suspicion de carcinome
thyroidien.

Un certain nombre de signes cliniques peuvent taierers la malignité : age inférieur a 16
ans ou supérieur a 65 ans ; sexe masculin ; hérédditarcinome papillaire (plus de 2 sujets
dans la famille), d’épithélioma médullaire ou depldsie endocrinienne multiple de type 2,
coincidence de maladie de Cowden, de polyadénomatdgjue familiale isolée ou dans le
cadre du syndrome de Gardner, de complexe de Cateegaladie de von Recklinghausen ;
antécédent d’irradiation cervicale ; nodule récemnag@paru ou rapidement évolutif ; nodule
dur, irrégulier, ou fixé ; paralysie récurrentielladénopathie proximale [19].

L'évaluation échographique des caractéristiquesatlule recherche des signes péjoratifs :
caractére solide et hypoéchogene du nodule ; knfiteies, festonnées ou spiculées ; forme
guadrangulaire ; effraction capsulaire ; envahigsgndes structures adjacentes ; disparition
de la mobilité lors de la déglutition ; diamétret@npostérieur supérieur au diametre
transverse ;  microcalcifications, = macrocalcificaio périphériques  discontinues ;

vascularisation de type IV (hypervascularisatiamaimodulaire exclusive ou prédominante) ;

15



index de résistance vasculaire supérieur a 0,8ximde dureté élevé en élastographie ;

adénopathie(s) dans les territoires de drainadge [19

Selon les recommandations de 'European Thyoid éiason de 2006, tout nodule mesurant

plus de 10 mm ou ayant des critéres de suspicirétte cytoponctionné [20].

En 2009, Horvarth et al. ont créé le score échdugae TIRADS, acronyme d&hyroid

Imaging Reporting And Data Systepermettant de caractériser les nodules thyragdiume

catégorie TIRADS 1 a TIRADS 6 selon le risque delignié [21]. Depuis 2011, des

recommandations précises sur la conduite a terfa@nde nodules thyroidiens selon le score

TIRADS ont été établies afin d’éviter les cytopaois inutiles (figure 3) [22]. Cependant,

ce score n'est pas universellement utilisé.
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Figure 3 : Indication de la cytoponction d'un noduk thyroidien selon la catégorie TIRADS
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Les recommandations de 2011 de la Société Frang&seocrinologie sur les indications de

cytoponction a l'aiguille fine sont les suivanté9] :

Devant un contexte a risque : antécédent de radimpie externe dans I'enfance ;
histoire familiale de cancer médullaire thyroid@nnéoplasie endocrinienne multiple
de type 2 ; antécédent personnel ou familial deadhalde Cowden, de polypose
familiale, de complexe de Carney, de syndrome deCive-Albright ; taux de
calcitonine basal élevé a deux reprises ; nodutmrapagné d’'une adénopathie
suspecte ; nodule découvert dans le cadre de liatrah d’'une métastase prévalente.
Devant un nodule a risque : nodule ayant des caisiitjues cliniques de suspicion :
dureté, signes compressifs, augmentation de voknmguelques semaines ou mois ;
nodule ayant augmenté de 20 % en volume (ou dam denensions au moins ont
augmenté de 2 mm au moins) depuis la derniére &stimde taille ; nodule ayant au
moins deux des criteres échographiques de suspisigimants : solide et
hypoéchogene, microcalcifications, limites ou bardprécis, forme plus épaisse que
large, vascularisation de type IV ; nodule repéf®ccasion d’'une tomographie par
émission de positons au 18- Fluorodeoxyglucose ameczone d’hypermétabolisme
focal ; nodule pour lequel les étalements cytologgjnitiaux se sont révélés non
contributifs, ou comportent une Iésion vésiculaeesignification indéterminée.

En cas de multi-nodularité sans contexte a risquedule a risque (comme définis
ci-dessus) : nodule dominant > 2 cm (non kystique pu sein d’'une thyroide pluri-

nodulaire

Depuis 2008, les résultats des cytoponctions tHignines a l'aiguille fine sont présentés

selon la classification NCI/Bethesda, et la coraluit tenir en fonction des résultats est

clairement établie (tableau 2) [12, 23].
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Catégorie diagnostique Risque de Attitude clinique

malignité
I Non diagnostique ou non satisfaisan 1-4% Répéter la cytoponction (écho-
guidée)
I Bénin 0-3% Suivi clinique

Il Atypies de signification indéterminée 5-15 % Répéter la cytoponction
ou lésion folliculaire de signification
indéterminée
IV Néoplasme folliculaire ou 15-30 % Lobectomie
suspicion de néoplasme folliculaire
V  Suspicion de malignité 60-75%  Lobectomie ou thyroidectomie
totale (selon le diagnostic)
VI Malin (préciser : carcinome papillaire,97-99 % Thyroidectomie totale (selon le
carcinome anaplasique, carcinome diagnostic)
médullaire, métastase, lymphome...)

Tableau 2 : Classification cytologique NCI/Bethesda

3.2. Cas particulier de I'association a un adénome thyréotrope

Comme vu précédemment au paragraphe « physiopgibolo tout patient atteint par un
adénome thyréotrope est a risque de développeamwmome différencié de la thyroide de
souche folliculaire a cause de I'hyperstimulatidmonique des cellules thyroidiennes liée a
I'hypersécrétion de TSH. Il pourrait donc étre pidux de proposer un dépistage clinique et
echographique de maniére réguliere dans cette giopul d’autant plus en cas de goitre ou

de TSH élevée, reflets d’'une hyperstimulation tigienne importante.

En cas de découverte de nodule clinique ou échbgyag, certains auteurs proposent de
privilégier une thyroidectomie d’emblée plutét qde recourir a une cytoponction étant

donné le risque d’évolutivité & moyen terme [10].
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4. Enjeux thérapeutiques

4.1. Objectifs du controle hormonal

Les objectifs du contrble hormonal de la sécrétigmophysaire de TSH sont doubles : éviter
les complications classiques de I'hyperthyroididireiter le sur-risque de récidive de cancer

différencié de la thyroide de souche folliculaire.

Une sécrétion de GH associée a été rencontrée3daassur 10 créant, par I'intermédiaire de
taux élevés d’'IGF1, un risque supplémentaire ddifration des cellules thyroidiennes,

s’ajoutant au risque des complications classiqgedsadromégalie.

4.2. Stratégie thérapeutique initiale

Au niveau thérapeutique, I'ordre de la prise errghanitiale est débattu [4-11].

La plupart des auteurs proposent de réaliser laurgie hypophysaire avant la
thyroidectomie, cette derniére risquant de causeraugmentation du volume de I'adénome
hypophysaire via I'augmentation du TRH lié a I'étBypothyroidie. De plus, la chirurgie
hypophysaire premiere faciliterait la thyroidectemen réduisant la vascularisation
thyroidienne et en controlant I'hyperthyroidie 12, 11].

Pour d’'autres auteurs, la chirurgie thyroidiennera@é avoir lieu en premier devant le risque
d’évolution néoplasique mais a condition de rapidem programmer la chirurgie
hypophysaire par la suite pour limiter le risquex@énsion de I'adénome [7, 9].

A noter que dans les cas avec chirurgie thyroidiggnemiere, il n'y a pas eu de majoration
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de volume de I'adénome hypophysaire constatée,apteiment parce que le délai entre les
deux interventions était court et parfois sous eoud’analogue de la somatostatine [4, 7, 9,
10].

Quelgue soit l'ordre de la prise en charge initiale est impératif de controler
I'hyperthyroidie avant chacune des deux interverstipéta-bloquants, anti-thyroidiens de
synthése et/ou analogue de la somatostatine)dafiminimiser le risque péri-opératoire [3].
Un traitement avant chirurgie hypophysaire par @gat de la somatostatine pourrait avoir
€également un bénéfice sur le volume de l'adénonwr (paragraphe « traitement de

I'hypersécrétion hypophysaire » ci-dessous).

4.3. Traitement du cancer thyroidien différencié de souche folliculaire

4.3.1. Recommandations actuelles

Les recommandations actuelles sur la prise en ehditgh cancer thyroidien différencié de
souche folliculaire sont organisées en fonctiomisigue de récidive.

Société Francaise d’Endocrinologie et European didyAssociation classent ce risque
evolutif en catégories « trés faible risque », iBlé&arisque » et « haut risque » comme
présenté dans le tableau 3 [20, 24]. LAmerican rdldy Association utilise également 3
catégories, nommeées « faible risque », « risquernmédiaire » et « haut risque » [25]. Ces
stratifications de risque sont principalement basé&er la classification pronostique

pathological tumor-node-metastasis (pTNM) décnit@02 (tableau 4).
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Risque Stade pTNM

Tres faible pTla (unifocal <LO mm)

risque et Nx ou NO
et Mx
Faible pT1b (unifocal 10-20 mm)
risque ou pT1 multifocal (somme des foyers < 20 mm)
ou pT2
et Nx ou NO
et Mx
Haut pT3 etpT4
risque ou N1
ou M1

b

ou histologie défavorable (épithéliomas a cellulesutes, sclérosants diffus,
oncocytaires, insulaires, vésiculaires peu différes)

ou résection chirurgicale incomplete

Tableau 3 : Evaluation initiale du risque de récidve des cancers thyroidiens différenciés de

souche folliculaire
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TNM Description

T1 Tumeur primaire 2 cm
T2 Tumeur primaire 2-4 cm
T3 Tumeur primaire > 4 cm ou envahissement extra-tdign minime

T4a Tumeur primaire de toute taille avec envahissemmndela de la capsule
thyroidienne et invasion du tissu sous-cutané, atynk, de la trachée, de
I'cesophage ou du nerf récurrent

T4b Tumeur avec invasion du fascia pré-vertébral ouatnan autour de la carotide ou
de vaisseaux médiastinaux

TX Volume tumoral inconnu

NO Pas d’envahissement ganglionnaire

Nla Métastases ganglionnaires dans le compartimentatent

N1lb Métastases ganglionnaires autres compartiments

NX Statut ganglionnaire lymphatique inconnu

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance

Mx Statut métastatique inconnu

uJcc <45 ans > 45 ans

I MO T1 NO MO

[l M1 T2 NO MO

1 T3 NO MO T2 N1la MO
T1 Nla MO T3 Nla MO

VA T4a NO MO T2 N1b MO
T4a Nl1la MO T3 N1b MO
T1 N1b MO T4 N1b MO

IV B T4b, MO (tous N)

IV C M1 (tous T, tous N)

Tableau 4 : Classification pTNM et UJCC des cancerdifférenciés thyroidiens de souche

folliculaire
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4.3.1.1. Traitement chirurgical

European Thyroid Association (2006), Société Frmecad’Endocrinologie (2008) et
American Thyroid Association (2009) s’accordent $es modalités de prise en charge

chirurgicale.

En cas de suspicion pré-opératoire (cytoponctianper-opératoire (examen extemporané)
de malignité, une thyroidectomie totale est ind@gu€ependant, un grand nombre de
carcinomes sont découverts en post-opératoire y@manatomo-pathologique) apres lobo-
isthmectomie, soit parce que I'examen extemporaaié Begatif, soit parce qu’il n’était pas

réalisé (indication chirurgicale d’'une hyperthyiieigar exemple). En cas de microcarcinome
unifocal inférieur a 10 mm (pTla) hors contexterrddliation cervicale, il n'y a pas

d’'indication a une reprise chirurgicale pour tatation. Dans tous les autres cas, la
totalisation est indispensable pour éviter le risgle récidive et permettre I'administration

d’'une IRA thérapie [20, 24, 25].

Il existe un consensus sur l'indication du curagegiionnaire en cas d’adénopathie cervicale
suspecte en pré-opératoire (échographie) ou peatgp®. || n’y a par contre pas de

consensus pour un curage ganglionnaire prophylecin I'absence d’adénopathie cervicale
suspecte en pré, per ou post-opératoire, mémesedecauspicion de malignité thyroidienne
en pré ou per-opératoire (cytoponction, examemexteané) ou de malignité avérée en post-

opératoire (examen anatomo-pathologique) [20, 3}, 2

A distance de la prise en charge initiale, un ceirggnglionnaire curatif peut étre proposé en

cas de suspicion de maladie résiduelle (Tg éleuéanomalie échographique).
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4.3.1.2. IRA thérapie

Les objectifs de I'IRA thérapie administrée justerés thyroidectomie sont de pouvoir
surveiller le risque de récidive de maniere plisgaien détruisant tout résidu thyroidien sain
(Tg, échographie et scintigraphie non fausséesupagventuel reliquat thyroidien), de
diminuer le risque de récidive en détruisant toésidu tumoral et de faire un bilan
d’extension (ou cartographie) grace a une scingigeacorps entier a la recherche d’'une

fixation extra-thyroidienne [20, 24].

European Thyroid Association, Société Francaisendd€rinologie et American Thyroid
Association proposent les mémes indications a I'tR&apie [20, 24, 25].

I 'y a pas de bénéfice et donc pas d'indicatiorune IRA thérapie pour les cancers
thyroidiens différenciés de souche folliculairessi&s comme « tres faible risque ».

Pour les cancers thyroidiens différenciés de ddaibque », depuis la publication de I'étude
ESTIMABL en 2012, ils peuvent étre traités par 30irmpres stimulation par rhTSH [13].
Pour ceux classés « haut risque », 'European Tdhykssociation et la Société Francaise
d’Endocrinologie recommandent 'administration d@0ImCi apres sevrage en hormones
thyroidiennes. Cependant, I'’American Thyroid Asatien estime que défreinage comme
stimulation par rhTSH sont utilisables. Les étud&sentes confortent ce point de vue en
montrant I'absence de différence sur la mortalitdeorisque de récidive entre administration
de I'IRA thérapie aprés défreinage ou aprés stittadapar rhTSH que ce soit pour le
traitement de cancers différenciés thyroidiens stétigues ou initialement classés a haut
risque [26, 27], mais l'effectif étudié est faiblea qualité de vie, comme attendu, en était

grandement améliorée [27].
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En cas de récidive loco-régionale ou a distancegsapeprise chirurgicale si nécessaire
(curage ganglionnaire), une nouvelle cure d’IRAdlpée (100 mCi) est indiquée, a condition
que les cellules tumorales soient suffisammentudificiées pour capter l'iode (attesté par
une fixation a la scintigraphie a l'iode) [28]. Barle cas contraire, les localisations
secondaires peuvent étre traitées selon leur gataln et leur nombre par métastasectomie,

radiothérapie externe, radiofréquence, alcoolisgtier-cutanée... [29, 30]

4.3.1.3. Hormonothérapie

Il est recommandé d’instaurer une thérapie sulbs@tuet freinatrice par levothyroxine
immédiatement aprés thyroidectomie pour un carcendifiérencié de la thyroide de souche
folliculaire afin d’éviter la prolifération celluiee thyroidienne et le risque de récidive associé
[20, 24, 25].

Cependant, une thérapie freinatrice par levothyrast associée a une augmentation du
risque de mortalité d’origine cardiovasculaire dtie multiplié par 3) en lien direct avec le
niveau de TSH. Les mécanismes évoqués sont ldiditlon auriculaire, la dysfonction

diastolique et 'augmentation de masse du vengigaluche [31].

Les seuils proposés sont dépendants du moment plésta en charge, de la classification

initiale du risque évoquée ci-dessus et de I'éwatétcarcinologique [24, 25].
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Evaluation initiale ~ Tres faible risque Faible risque Haut risque

Objectif de TSH 0,3-2 0,1-0,5 <0,1
(MUI/ml)  jusqu'a

ré-évaluation

Reé-évaluation Non applicable RémissionEvolutivité  Rémission  Evolutivité
a 6-12 mois

Objectif de TSH 03-2 0,3-2 <0,1 0,1-0,5 <0,1
(LUI/ml) (5a10 ans)

Tableau 5 : Objectifs de TSH sous levothyroxine pawn cancer thyroidien différencié de

souche folliculaire

4.3.2. Cas particulier de I'association a un adénome thyréotrope

Certains auteurs proposent, en cas de carcinomeidign suspecté par la cytoponction,
d’effectuer une thyroidectomie totale avec un cerggnglionnaire prophylactique et une
totalisation par IRA thérapie de maniere systénuatiqu le haut niveau de récidive lié a une

TSH non freinable [11].

Les modalités de totalisation par IRA thérapie shstutables [10, 11].

En effet, en cas d’hypopituitarisme secondaire @ exérese chirurgicale hypophysaire, la
TSH ne pourrait étre stimulée par le sevrage embpes thyroidiennes. A l'inverse, dans la
situation ou la chirurgie hypophysaire n’aurait pais lieu, le caractere autonome de
'adénome hypophysaire rendrait, la encore, diffita stimulation de la TSH par le sevrage.

De plus, un sevrage pourrait étre responsable caugenentation du volume de I'adénome
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hypophysaire car I'état d’hypothyroidie avec élévadu TRH est profond et prolongé. Ceci
incite donc a utiliser la rhTSH pour toute stimidat

En incluant notre cas, 7 cas associant adénomeadingpe et cancer différencié de la
thyroide de souche folliculaire ont eu recours @ IRA thérapie. Parmi ces 7 cas, seulement
2 (incluant le notre), ont indiqué que I'IRA thémpgtait administrée apres stimulation par

rhTSH.

Les niveaux de TSH préconisés suite a la priseharmge d’'un cancer thyroidien différencié
de souche folliculaire sont particulierement difés voire impossibles a atteindre en cas de
sécrétion hypophysaire autonome de TSH. La magoradie la thérapie par levothyroxine
conduit le plus souvent, comme dans notre cas.eahyperthyroidie clinique et biologique
sans pour autant permettre d’abaisser suffisammaefiSH. Un traitement de la sécrétion

hypophysaire est donc indispensable.

4.4. Traitement de I'hypersécrétion hypophysaire

L'exérese chirurgicale (par voie transphénoidalesous frontale) est la prise en charge de
premiere intention selon 'European Thyroid Asstiora(2013), bien que souvent difficile et
donc incomplete car Il'atteinte hypophysaire estveat découverte au stade de macro-
adéenome invasif [2, 3, 32, 33]. Le taux de rémissiprés chirurgie est variable d’'une étude a
'autre (35 a 83 %) et meilleure en cas de micréradne [33].

Lefficacité de la radiothérapie est prouvée [2], 3@ais les bénéfices attendus uniquement a
long terme ne permettent pas de contrbler rapidetaenSH, elle ne doit donc étre utilisée
gu’en association.

Apres exérese chirurgicale et/ou radiothérapiez ateux tiers des patients I'adénome est
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considéré comme contrélé (un tiers de rémissiontiens d’amélioration) mais pour le
dernier tiers il persiste une hyperthyroidie cdatfa2].

Les adénomes thyréotropes possédant des réceptéarsomatostatine, les analogues de la
somatostatine peuvent étre utilisés [3]. Leur affitd a été démontrée sur le contrdle de
I'hypersécrétion (normalisation de la TSH : 79 %rmalisation des hormones périphériques
thyroidiennes : 95 %) ainsi que sur le syndromeotam(diminution du volume tumoral :
52 %) et amélioration visuelle : 75 %) [2, 32].

Des récepteurs a la dopamine sont également pséaansein des adénomes thyréotropes
mais les agonistes dopaminergiques ont des résubtiaibles dans la littérature, les résultats
positifs sur I'hnypersécrétion hormonale sont surtootés dans les adénomes mixtes a

prolactine et TSH [2, 32].

Dans notre cas, I'agoniste dopaminergique sempéatiellement efficace (sur 'lGF1) mais
n'a pu étre utilisé que trés peu de temps puisqfiesé ensuite par la patiente qui refusait
également analogue de la somatostatine et radaptieer Une reprise chirurgicale
hypophysaire n'aurait pas permis d’exérese compléteeliquat adénomateux et aurait été a

risque de lésion sur les structures adjacentes.
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5. Surveillance

5.1. Recommandations actuelles (cancer différencié thyroidien de

souche folliculaire)

Les modalités de surveillance d’'un carcinome thdiesi différencié de souche folliculaire
sont différentes selon le risque de récidive itetigent établi, la prise en charge initiale et

I'’évolutivité.

Pour les cancers différenciés thyroidiens classésne « trés faible risque » traités par
thyroidectomie totale, Tg et AAT sont dosés anmemedint sous levothyroxine. Ceux traités
par lobo-isthmectomie ne peuvent étre surveillés lpataux de Tg. L'European Thyroid

Association recommande une échographie cervic@l@ ZAZmois puis un contréle tous les 2 a

3 ans [34].

Pour les cancers différenciés thyroidiens a «dailsique » ou « haut risque », la surveillance

préconisée par les recommandations européenneanehises est illustrée dans la figure 4

[20, 24].
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Thyroidectomie totale + IRA thérapie

v

3 mois sous levothyroxine : TSH, T4l

v

6- 12 mois sous levothyroxine : Tg aprés rhTSH + échographie
|

v v v

Tg indétectable Te détectable < seuil institutionnel || Tg = seuil institutionnel
Pas d'autre anomalie || Pas d’autre anomalie et/ou autre anomalie
1/ansous levothyroxine : Contrdle & 12 mois : Reprise chirurgicale
Tg+ TSH, T4l Tg aprés rhTSH + echographie et/ou IRA thérapie
Tg indétectable Te détectable mais Augmentation Tg

diminuée ou stable

Figure 4 : Surveillance des cancers thyroidiens dérenciés a faible et haut risque

La réévaluation entre 6 et 12 mois est particulignet importante pour la reclassification du
risque [35]. Le dosage des AAT est indispensableegard de chague dosage de Tg et dans la
mesure du possible, le dosage de Tg doit étreteffatans le méme laboratoire tout au long
du suivi.

En dehors de toute suspicion de récidive, il n'ypas d’indication a un contrdle
échographique systématique en cas de « faibleeaisguais une derniere évaluation avec
échographie et dosage de Tg apres stimulationh@H peut étre proposée a 5 - 7 ans de la
prise en charge initiale. Pour les cas de « hague », un contrble échographique annuel
s’impose ainsi qu'un dosage de Tg aprés stimulgiemrhTSH a 5 ans [34]. Dans les deux

cas, un dosage annuel a vie de Tg et AAT sougHgkaxine s'impose.
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5.2. Recommandations actuelles (adénome thyréotrope)

Les recommandations de I'European Thyroid AssamafP013) concernant la surveillance
d’'un adénome thyréotrope préconisent un bilan biglee tous les 3 a 4 mois la premiére
anneée puis 1 fois par an (TSH, T4l, T3l et autresseéhypophysaire). L'IRM doit étre répétée
tous les 2 a 3 ans ou plus précocement en casrdai®oclinique ou biologique. En cas de

macro-adénome, une surveillance rapprochée du chismugl est conseillée [3].

5.3. Cas particulier de I'association

En cas d’adénome thyréotrope non guéri et de aar@nthyroidien associé, le risque de
récidive carcinologique est potentiellement életan&donné la stimulation cellulaire par la
TSH. Une surveillance échographique plus rapprodnge celle proposée ci-dessus est
probablement nécessaire. Il pourrait se poser lastqpn de classer ces carcinomes
thyroidiens différenciés de souche folliculaire mimeau « haut risque » nécessitant une

échographie cervicale annuelle.

Pour la patiente de notre observation clinique,gngalun carcinome thyroidien classé en
« faible risque », nous avions préconisé la réadisad’'une échographie cervicale a 3, 5, 7,
10 ans de I'administration d’IRA puis tous les Samu plus tot en cas d’anomalie clinique ou

élévation de la Tg.

Par ailleurs, une surveillance par IRM de I'adéndmpophysaire s’impose de maniére plus

rapprochée en cas de thyroidectomie premiére, étamté le risque de majoration du volume
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de 'adénome a court terme. Le bilan thyroidiert étie contrélé fréquemment pour déceler
précocement une récidive d’hypersécrétion de TSHeretorganiser la prise en charge

thérapeutique pour éviter un sur-risque de récidiveancer différencié thyroidien.

6. Pronostic

6.1. Carcinome thyroidien différencié de souche folliculaire isolé

Le pronostic des carcinomes thyroidien différemgésouche folliculaire est excellent avec
une survie a 5 ans proche de 95 % selon I'Inshiational de \eille Sanitaire en 2009.
Cependant, 10 a 20 % ont une récidive carcinolagiqajoritairement locorégionale, et 5 %

en décedent selon la Société Francaise d’Endoogieo[24].

6.2. Cas particulier de I'association a un adénome thyréotrope

Le pronostic en cas d’association d’'un cancer wffiéié de la thyroide de souche folliculaire
a un adénome thyréotrope est difficile a estimeleviaible nombre de cas et la courte durée
du suivi: entre 3 et 18 mois pour la plupart das eportés. Aucune récidive locale ou
métastatique n’a été rapportee. Cependant, ilresiaple que I'’hypersécrétion non contrblée
de TSH soit un facteur de risque de mauvais pranesidonc de récidive. En conséquence,

une surveillance rapprochée et a vie s’impose.

32



V. CONCLUSION

L'association entre carcinome différencié de lardige de souche folliculaire et adénome
hypophysaire thyréotrope est extrémement rare.sSkghs sont rapportés a ce jour dans la
littérature.

Nous rapportons un cas de carcinome papillaireottdign survenu 21 ans apres la prise en
charge initiale d’'un adénome hypophysaire mixterdébirope et somatotrope, récidivant
biologiquement depuis 7 ans.

Les mécanismes soutenant cette association raeisgnsont pas encore clairement élucidés
mais sont probablement en lien avec la stimulaties thyréocytes par I'hypersécrétion de
TSH. Les enjeux du contrdle hormonal sont multipledviter les complications de
I'hyperthyroidie, et de 'acromégalie en cas deséorétion, ainsi que limiter le sur-risque de
récidive de carcinologique. La sécrétion hormondigpophysaire autonome rend
indispensable [l'utilisation du rhTSH et impossidie suppression de la TSH par la
levothyroxine. Les modalités de prise en chargecduncer différencié thyroidien sont a
adapter a ce contexte précis, sur les plans dstdgei/diagnostic, du traitement et du suivi.

Le pronostic, bien que bon, est probablement phisgaie au sein de cette association.

33



BIBLIOGRAPHIE

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Agate L, Lorusso L, Elisei R. New and old kviedge on differentiated thyroid
cancer epidemiology and risk factors. J Endocrineést 2012;35:3-9.

Beck-Peccoz P, Brucker-Davis F, Persani L,afidge RC, Weintraub BD.
Thyrotropin-secreting pituitary tumors. Endocr R&86;17:610-38.

Beck-Peccoz P, Lania A, Beckers A, ChattefigeWemeau JL. 2013 European
thyroid association guidelines for the diagnosisl dreatment of thyrotropin-
secreting pituitary tumors. Eur Thyroid J 2013;2826

Calle-Pascual AL, Yuste E, Martin P, AramefdiGarcia-Maurino ML, Argente J
et al. Association of a thyrotropin-secreting pay adenoma and a thyroid
follicular carcinoma. J Endocrinol Invest 1991;1984502.

Gasparoni P, Rubello D, Persani L, Beck-PedéoUnusual association between a
thyrotropin-secreting pituitary adenoma and a payilthyroid carcinoma. Thyroid
1998;8:181-3.

Kishida M, Otsuka F, Kataoka H, Yokota K, @isT, Yamauchi T et al.
Hyperthyroidism in a patient with TSH-producing ypiary adenoma coexisting
with thyroid papillary adenocarcinoma. Endocr J@2@@:731-8.

Ohta S, Nishizawa S, Oki Y, Namba H. Coexiste of thyrotropin-producing
pituitary adenoma with papillary adenocarcinomahaf thyroid--a case report and
surgical strategy. Pituitary 2001;4:271-4.

Gessl A, Vierhapper H, Feichtinger H. Non-ptgssible TSH in a patient
thyroidectomized due to follicular thyroid carcinanExp Clin Endocrinol Diabetes
2006;114:389-92.

Poggi M, Monti S, Pascucci C, Toscano V. Aeraase of follicular thyroid
carcinoma in a patient with thyrotropin-secretingipary adenoma. Am J Med Sci
2009;337:462-5.

Nguyen HD, Galitz MS, Mai VQ, Clyde PW, Gks BC, Shakir MK. Management
of coexisting thyrotropin/growth-hormone-secretingituitary adenoma and
papillary thyroid carcinoma: a therapeutic challenghyroid 2010;20:99-103.

Unluturk U, Sriphrapradang C, Erdogan MF,ahR, Guldiken S, Refetoff S et al.
Management of differentiated thyroid cancer inphesence of resistance to thyroid
hormone and TSH-secreting adenomas: a report of dases and review of the
literature. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:2210-7.

Baloch ZW, Livolsi VA, Asa SL, Rosai J, Mao MJ, Randolph G et al. Diagnostic
terminology and morphologic criteria for cytologicagnosis of thyroid lesions: a
synopsis of the National Cancer Institute ThyroideFNeedle Aspiration State of

34



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

the Science Conference. Diagn Cytopathol 2008; 36372

Schlumberger M, Catargi B, Borget |, Deansir®, Zerdoud S, Bridji B et al.
Strategies of radioiodine ablation in patients viatw-risk thyroid cancer. N Engl J
Med 2012;366:1663-73.

Fiore E, Rago T, Latrofa F, Provenzale MAadg)i P, Delitala A et al. Hashimoto's
thyroiditis is associated with papillary thyroid rcemoma: role of TSH and of
treatment with L-thyroxine. Endocr Relat Cancer 228:429-37.

Boelaert K, Horacek J, Holder RL, Watkinsd@, Sheppard MC, Franklyn JA.
Serum thyrotropin concentration as a novel predicto malignancy in thyroid

nodules investigated by fine-needle aspiration. [n CEndocrinol Metab

2006;91:4295-301.

Fiore E, Vitti P. Serum TSH and risk of piégoiy thyroid cancer in nodular thyroid
disease. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:1134-45.

Jonklaas J, Nsouli-Maktabi H, Soldin SJ. &genous thyrotropin and
triiodothyronine concentrations in individuals witthyroid cancer. Thyroid
2008;18:943-52.

McLeod DS, Watters KF, Carpenter AD, Ladend®W, Cooper DS, Ding EL.
Thyrotropin and thyroid cancer diagnosis: a systemaview and dose-response
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:2632

Wemeau JL, Sadoul JL, d'Herbomez M, Monpeydd, Tramalloni J, Leteurtre E
et al. Guidelines of the French society of endatagy for the management of
thyroid nodules. Ann Endocrinol (Paris) 2011;72:831

Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisej 8mit JW, Wiersinga W. European
consensus for the management of patients withrdiiteated thyroid carcinoma of
the follicular epithelium. Eur J Endocrinol 200641587-803.

Horvath E, Majlis S, Rossi R, Franco C, Nieahn JP, Castro A et al. An
ultrasonogram reporting system for thyroid nodustsatifying cancer risk for
clinical management. J Clin Endocrinol Metab 20891948-51.

Russ G, Bigorgne C, Royer B, Rouxel A, Bienu-Perrard M. [The Thyroid
Imaging Reporting and Data System (TIRADS) foradound of the thyroid]. J
Radiol 2011;92:701-13.

Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System Fqudring Thyroid Cytopathology. Am
J Clin Pathol 2009;132:658-65.

Borson-Chazot F, Bardet S, Bournaud C, C@deolx B, Corone C, d'Herbomez
M et al. Guidelines for the management of diffeieetd thyroid carcinomas of
vesicular origin. Ann Endocrinol (Paris) 2008;62436.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos R&ge SL, Mandel SJ et al. Revised
American Thyroid Association management guidelif@s patients with thyroid
nodules and differentiated thyroid cancer. Thy2009;19:1167-214.

35



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

Klubo-Gwiezdzinska J, Burman KD, Van ND, MeM, Jonklaas J, Wartofsky L.
Radioiodine treatment of metastatic thyroid canoelative efficacy and side effect
profile of preparation by thyroid hormone withdrdwarsus recombinant human
thyrotropin. Thyroid 2012;22:310-7.

Emmanouilidis N, Schrem H, Winkler M, Klemgurer J, Scheumann GF. Long-
term results after treatment of very low-, low-damgh-risk thyroid cancers in a
combined setting of thyroidectomy and radio ablatizerapy in euthyroidism. Int J
Endocrinol 2013;2013:769473.

Durante C, Haddy N, Baudin E, Leboulleuxfaytl D, Travagli JP et al. Long-term
outcome of 444 patients with distant metastases frapillary and follicular thyroid
carcinoma: benefits and limits of radioiodine tipgraJ Clin Endocrinol Metab
2006;91:2892-9.

Porterfield JR, Cassivi SD, Wigle DA, SherRKNichols FC, Grant CS et al.
Thoracic metastasectomy for thyroid malignanciesr B Cardiothorac Surg
2009;36:155-8.

Monchik JM, Donatini G, lannuccilli J, DupuyE. Radiofrequency ablation and
percutaneous ethanol injection treatment for rerurdocal and distant well-
differentiated thyroid carcinoma. Ann Surg 2006;2846-304.

Klein Hesselink EN, Klein Hesselink MS, dedk GH, Gansevoort RT, Bakker SJ,
Vredeveld EJ et al. Long-term cardiovascular miytalin patients with
differentiated thyroid carcinoma: an observationsiudy. J Clin Oncol
2013;31:4046-53.

Beck-Peccoz P, Persani L, Mannavola D, CampPituitary tumours: TSH-
secreting adenomas. Best Pract Res Clin Endodvietdb 2009;23:597-606.

Socin HV, Chanson P, Delemer B, Tabarin AghRer V, Mockel J et al. The
changing spectrum of TSH-secreting pituitary adessm diagnosis and
management in 43 patients. Eur J Endocrinol 20@34B8-42.

Leenhardt L, Erdogan MF, Hegedus L, Mand&| Baschke R, Rago T et al. 2013
European thyroid association guidelines for cetwitisasound scan and ultrasound-
guided techniques in the postoperative managenigudti@nts with thyroid cancer.
Eur Thyroid J 2013;2:147-59.

Castagna MG, Maino F, Cipri C, Belardini Yheodoropoulou A, Cevenini G et al.
Delayed risk stratification, to include the respomag initial treatment (surgery and
radioiodine ablation), has better outcome predigtivn differentiated thyroid
cancer patients. Eur J Endocrinol 2011;165:441-6.

36



TABLE DES ILLUSTRATIONS

Figure 1 : EVOIULION de I'IGFL ......eeii e e e 8
Figure 2 : Evolution de T4l (), T3l (D) @t TSH.(C).....cceviiiiiiiiiiiiicee e 9

Figure 3 : Indication de la cytoponction d'un nadilyroidien selon la catégorie TIRADS .16

Figure 4 : Surveillance des cancers thyroidierféminciés a faible et haut risque .......... 0.3
Tableau 1 : Caractéristiques des cas de carcinoyngidien et adénome thyréotrope.......... 13
Tableau 2 : Classification cytologique NCI/Bethesda..........ccooovveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeaees 18

Tableau 3 : Evaluation initiale du risque de réadiles cancers thyroidiens différenciés de

SOUCNE TOICUIAITE ... e e e e e e e e e e eeeeeeeees 21
Tableau 4 : Classification pTNM et UJCC des candéférenciés thyroidiens de souche

L0 LT To U] F= T TSRS 22
Tableau 5 : Objectifs de TSH sous levothyroxinerpoucancer thyroidien différencié de

SOUCKNE TOICUIAITE ... e et eanns 26

TABLE DES ANNEXES

Annexe 1 : Détails des cas de la littérature aaspedénome thyréotrope et carcinome

thyroidien différencié de souche fOllICUIAINE . ..coeveeeeeeiiiiiieec e, 38

37



Annexe 1 : Détails des cas de la littérature assaait adénome thyréotrope et carcinome thyroidien dférencié de souche folliculaire

Premier auteur, Sexe Age aux premiers Age au Ordre Stratégie thérapeutique Histologie TSH initiale Goitre ?  Evolution
Année symptébmes diagnostic découverte (délai entre interventions) Immunohistochimie (uUl/ml) cancer
(référence) Premiers premiere  (délai) (taille) thyroidien
symptémes atteinte (durée suivi)
Calle-Pascual H 54 ans 55 ans Concomitant 1) Thyroidectomie totale TSH ? (NC) 3,5 Non Rémission
1991 (4) + IRA Folliculaire (50 mm) (1 an)
Hyperthyroidie
clinique 2) Chirurgie hypophysaire
(40 jours aprés n°1)
Gasparoni F NC 37 ans Concomitant 1)Thyroidectomie totale TSH ? (10 mm) 5,7 Non Rémission
1998 (5) + curage ganglionnaire (NC)
Nodule cervical + IRA Papillaire (20 mm)

2) Refus chirurgie hypophysaire,
radiothérapie et analogue de la
somatostatine

Kishida F 18 ans 27 ans 1) Hypophyse 1) Analogue somatostatine TSHB (10 mm) 2,16 Oui NC
2000 (6) N (pré-opératoire) i
Hyperthyroidie 2) Thyroide S . Papillaire (30 mm) (3 mois)
interprétée (5 mois 2) Chirurgie hypophysaire
maladie de apres) 3) Hémi-thyroidectomie
Basedow . N
(5 mois apres n° 2)
+ curage ganglionnaire
Ohta F 44 ans 45 ans Concomitant 1) Analogue somatostatine TSH et GH (15 mm) 1,83 Non NC
2001 (7) (pré-opératoire) i
Hyperthyroidie Papillaire (20 mm) (4 mois)
clinique 2) Thyroidectomie totale

+ curage ganglionnaire

3) Chirurgie hypophysaire
(2 semaines aprés n°2)

NC : non communiqué 38



Premier auteur, Sexe Age aux premiers Age au Ordre Stratégie thérapeutique Histologie TSH initiale Goitre ?  Evolution
Année symptémes diagnostic découverte (délai entre interventions) Immunohistochimie (uUl/ml) cancer
(référence) Premiers premiere  (délai) (taille) thyroidien
symptémes atteinte (durée suivi)
Gessi F 22 ans 34 ans 1) Thyroide 1) Thyroidectomie totale TSH et prolactine NC Non NC
2006 (8) +IRA (4 mm)
Hyperthyro.l.die 2) Hypophyse - - . « normale » (13 anS)
interprétée (13 ans 2) Chirurgie hypophysaire Folliculaire (8 mm)
maladie de apres) (13 ans apres n°1)
Basedow
Poggi H NC 50 ans Concomitant 1) Anti-thyroidiens de synthése TSH ? (3 mm) 2,31 Oui Rémission
2009 (9) 2) Thvroid ' | multi- (1 an)
Hyperthyroidie ) Thyroidectomie totale Folliculaire (17 mm)
clinique 3) Refus chirurgie hypophysaire nodulaire
Nguyen F 57 ans 57 ans Concomitant 1) Analogue somatostatine TSHetGH? (26 mm) 6,1 Oui Rémission
2010 (10) (pré-opératoire) (1 an)
Hyperthryroidie _ _ ~ Papillaire (multifocal,
clinique et nodule 2) Refus chirurgie hypophysaire max 8 mm)
SEIIEE] 3) Poursuite analogue
somatostatine
4) Thyroidectomie totale
+ curage ganglionnaire
+ IRA thérapie
Unluturk F NC 38 ans 1) Hypophyse 1) Refus chirurgie hypophysaire TSH et FSH (22 mm) 10,1 Oui Rémission
2013 (11) N . : i
Goitre et 2) Thyroide 2) Thyroidectomie totale Papillaire (multifocal multi- (7 ans)
nervosité (9 ans apres) (9 ans apres n°1) max 40 mm) nodulaire
+ IRA thérapie
3) Chirurgie hypophysaire
(1 an aprés N°2)
4) Analogue somatostatine
5) Y knife
NC : non communiqué 39



Premier auteur, Sexe Age aux premiers Age au Ordre Stratégie thérapeutique Histologie TSH initiale Goitre ?  Evolution
Année symptémes diagnostic découverte (délai entre interventions) Immunohistochimie (uUl/ml) cancer
(référence) Premiers premiere  (délai) (taille) thyroidien
symptémes atteinte (durée suivi)
Unluturk F 25 ans 27 ans Concomitant 1) Anti-thyroidiens de synthése TSH (28 mm) 11,29 Non Rémission
2013 (11) o : (6 mois)
Hyperthyroidie 2) Chirurgie hypophysaire Papillaire (multifocal,
traitée par anti- 3) Thyroidectomie totale max 10 mm)
thyroidiens de : S oD
5 (3 mois apres n°2)
synthese . :
+ curage ganglionnaire
+ IRA thérapie
4) Analogue somatostatine
Notre cas F NC 33 ans 1) Hypophyse 1) Chirurgie hypophysaire TSH et GH (20 mm) NC Oui Rémission
Acromégalie 2) Thyroide 2) Refus analogue somatostatine ppijjaire (14 mm) «normale » multi- (18 mois)
clinique (21 ans 3) Thyroidectomie totale nodulaire
apres)

(21 ans aprés n°1)
+ curage ganglionnaire
+ IRA thérapie

4) Agoniste dopaminergique

5) Refus agoniste
dopaminergique, analogue
somatostatine, reprise
chirurgicale, radiothérapie

NC : non communiqué
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Association entre carcinome papillaire thyroidien e t adénome
hypophysaire mixte thyréotrope et somatotrope
Observation clinique et revue de la littérature

gddddgddodooooooououooooooooobbobbbobobo
RESUME

L'association entre adénome thyréotrope et cancer différencié de la thyroide de souche
folliculaire est extrémement rare : seuls 9 cas sont rapportés dans la littérature. Nous
discutons des difficultés de prise en charge en présentant un cas et en faisant une revue de
la littérature.

Un carcinome papillaire de la thyroide est découvert chez une patiente de 44 ans, opérée 21
ans auparavant d'un adénome mixte thyréotrope et somatotrope récidivant biologiquement
depuis 7 ans.

L'administration d’iode radio-actif est réalisée sous recombinant human TSH devant
'absence d’élévation de la TSH aprés sevrage en hormones thyroidiennes. La TSH n’était
pas freinable par la levothyroxine. La sécrétion hypophysaire de TSH et GH n’était pas
contrblée, la patiente refusant tout traitement (analogue de la somatostatine, agoniste
dopaminergique ou radiothérapie). Cependant, il n’est pas détecté de récidive du carcinome
papillaire thyroidien aprés 18 mois de suivi.

Les mécanismes reliant cette association ne sont pas encore clairement élucidés. Le
contrble hormonal est indispensable pour éviter les complications de I'hyperthyroidie et de
l'acromégalie, et éviter le sur-risque de récidive du cancer thyroidien. La sécrétion
hormonale hypophysaire autonome rend indispensable I'utilisation du rhTSH et impossible la
suppression de la TSH par la levothyroxine. Les modalités de prise en charge du cancer
différencié thyroidien sont a adapter a ce contexte précis, sur les plans du
dépistage/diagnostic, du traitement et du suivi. Le pronostic, bien que bon, est probablement
plus a risque au sein de cette association.
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MOTS-CLES

ADENOME THYREOTROPE SOMATOTROPE
CARCINOME DIFFERENCIE THYROIDIEN





