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RESUME
La prise en charge des cancers différenciés de la thyroide (CDT) comporte souvent une radiothérapie métabolique a I'io-
de131 (IRA-thérapie). Le but de ce travail est d’évaluer le caractére prédictif des différents éléments anatomopatholo-
giques, de la classification pTNM et de la stadification pronostique sur I'activité ablative requise d’iode131.

Notre travail est une étude analytique rétrospective portant sur 275 cas de CDT ayant subit une thyroidectomie totale.
Tous ces patients ont eu une ou plusieurs activités ablatives. Nous avons cherché — au moyen d’une analyse statistique
par test de Khi2 ou test Anova — toute corrélation entre les éléments de I'examen anatomopathologique de la tumeur, la
classe pTNM, le stade pronostique correspondant d’'une part et I'efficacité de l'irathérapie ablative d’autre part.

Dans notre série, une activité ablative plus élevée est nécessaire lorsque la taille du foyer tumoral dépasse les 6 cm
(p=0,012), en cas de dépassement de la graisse péri thyroidienne (p<10-3) ou d’envahissement ganglionnaire multi-com-
partimentale (p<10-3).

Un constat comparable est trouvé avec la classification pTNM. L’activité ablative augmente lors du dépassement du stade
T3 (p=0,002) et N1a (p=0,039). L'activité ablative requise n’est cependant pas corrélée a la stadification pronostique
TNM.

En conclusion, certains éléments anatomopathologiques sont prédictifs de I'efficacité de I'lRAthérapie ablative. Une taille
tumorale inférieure a 6 cm, I'atteinte lymphatique non pluri-compartimentale et 'absence d’invasion de la graisse péri-thy-
roidienne prédisent une meilleure efficacité ablative de I'iode131. Cette efficacité peut étre traduite dans la classification
pTNM, ce qui correspond a T<T3 et N<N1b, mais pas dans le stade pronostique de la tumeur.

Mots-clés : Cancer de la thyroide ; lode 131 ; Efficacité ablative ; Caractéristiques anatomopathologiques.

SUMMARY
lodine131 is often used in the management of thyroid’s differentiated carcinoma (TDC). The aim of this paper is to esta-
blish the predictive value of anatomopathologic parameters, pTNM classification and prognostic staging on required abla-
tive activity.

We studied retrospectively cases of 275 patients with TDC. All patients was treated with radioactive iodine after total thy-
roidectomy. Data was analyzed using statistical tools (Khi2 or ANOVA tests).

Our study found that highest activities are required when tumor size exceeds 6¢cm (p=0.012), when peri-thyroid fat was
invaded (p<010-3) or when many cervical lymph node compartments are invaded (p<010-3).

A comparable report is found with pTNM classification; in fact ablative activity grows beyond T3 (p=0.002) and N1a
(p=0.039). No correlation was found with TNM prognostic staging.

In conclusion, our study shows that we can predict a better ablative efficiency of iodine131 when tumor size is less than
6 cm and when lymphatic invasion involved in most one compartment and when the integrity of peri-thyroid fat is res-
pected which corresponds in pTNM classification to T<T3 and N<N1b classes.

Keywords : Thyroid cancer ; lodine 131 ; Ablative efficiency ; Anatomopathologic characteristics.

INTRODUCTION

l'acte chirurgical. Les données disponibles actuellement

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT) sont des
tumeurs malignes qui se développent aux dépens du tissu
thyroidien. Les CDT sont rares représentant moins de
1 % de tous les cancers (1). Chez ces patients, le traite-
ment principal est chirurgical et consiste en une thyroi-
dectomie totale. Ce traitement peut étre complété par une
radiothérapie métabolique a I'iode 131. L'un des objectifs
visés est de détruire tout reliquat thyroidien résiduel aprés
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sur l'utilisation post opératoire de I'iode 131 sont contro-
versées entre 'indication systématique (2,3,4,5) et I'indi-
cation selon les bénéfices potentiels attendus d’un tel trai-
tement. De tels bénéfices sont rattachés aux risques en
terme de morbidité et de mortalité (6,7,8,9,10,11).

L’activite d’'iode 131 requise pour la destruction du reliquat
est variable et semble dépendre de plusieurs facteurs.
L’acte chirurgical et le résultat de 'examen anatomopatho-
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logique semblent des éléments clefs de cette efficacité.
Le r6le de la classification clinique (TNM) ou au mieux
anatomopathologique (pTNM) et de la stadification qui en
découle est bien établi dans I’évaluation du pronostic (12).
Nous nous sommes proposeés, par cette étude, d’évaluer
le caractére prédictif des différents éléments anatomopa-
thologiques, de la classification TNM et de la stadification
pronostique sur I'activité ablative requise d’iode 131.

MATERIEL ET METHODES

+ Type d’étude

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 275
cas de carcinome différencié de la thyroide ayant subit
une thyroidectomie totale, puis suivis dans notre service
entre 1992 et 2004. Notre population est composée de 41
hommes et 234 femmes. L'age moyen est de 42,3 ans
(extrémes 7 a 85 ans). Tous ces patients ont eu une ou
plusieurs activités ablatives.

+ Paramétres de I’étude

Les données sont recueillies a partir des dossiers du ser-
vice de médecine nucléaire et des comptes rendus de
I'acte opératoire et de 'examen anatomopathologique.
Nous avons inclus dans notre étude tous les patients pré-
sentant un CDT (papillaire ou vésiculaire), documenté par
un compte rendu anatomopathologique complet et chez
qui un reliquat thyroidien aurait été identifié sur le
Balayage corps entier (BCE) initial a I'iode 131.

De cette étude nous avons exclu les patients perdus de
vue apres le premier BCE.

Les principales variables étudiés portent sur I'acte chirur-
gical (le type et I'’étendue du geste chirurgical), les résul-
tats de I'examen anatomopathologique (siege, nature,
taille de la tumeur, multifocalité du cancer et extension
tumorale), la classification de la maladie (TNM, pTNM et
la stadification pronostique) ainsi que les paramétres du
traitement par I'iode 131 (activités cumulées jusqu'a dis-
parition du reliquat et délais de disparition du reliquat).

* Traitement des données

L'analyse statistique des données recueillies est réalisée
au moyen de logiciel d’analyse statistique. Cette analyse
a pour objectif d’identifier toute corrélation entre les don-
nées de 'examen anatomopathologique cités plus haut et
les parametres d’efficacité ablative de I'iode 131. L'étude
des corrélations est faite au moyen de test de Chi 2 et de
test ANOVA. La différence est considérée comme signifi-
cative pour toute valeur de p inférieure a 0,05.

RESULTATS
+ Résultats de ’'examen anatomopathologique

Dans 83,3% des cas (229 patients), la tumeur était de
nature papillaire. Les tumeurs vésiculaires ne représen-
taient que 16,7% des cas (46 patients). La taille tumora-
le variait du microcarcinome qui est retrouvé dans 39 cas
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(14,2%), a une taille dépassant les 5 cm chez 36 patients
(13 %). Le nombre de foyers néoplasiques variait égale-
ment d’un foyer tumoral unique dans 59,3% des cas (163
patients) a plus de 10 foyers. La multifocalité représente
40,7% des cas.

L'absence d’envahissement local est constatée dans
61,5% des cas (169 patients). Sa présence ne représen-
te que 38,5% des cas (106 patients). Il s’agit d’'une simple
effraction capsulaire dans 20,4% (56 patients) et d’'une
extension a la graisse péri-thyroidienne et méme au dela
dans 18,1% (50 patients). Un envahissement ganglion-
naire est retrouvé chez 122 patients (44,4%). Il s’agit
d’une atteinte unicompartimentale dans 28,4% des cas et
pluricompartimentale dans 16% des cas. Les cas initiale-
ment métastatiques ne représentent que 5,5% des cas.

+ Influence des éléments anatomopathologiques sur
I’activité ablative :

Type histologique : L’activité ablative moyenne est de
5,68GBq en cas de carcinome papillaire. Dans la forme
vésiculaire, cette activité moyenne devient 5,32GBg. La
différence entre les deux moyennes est non significative.
Le délai de disparition du reliquat differe peu entre les
deux groupes : 16 mois en moyenne pour le type papillai-
re et 17 mois pour le type vésiculaire. Cette différence
n’est pas statistiquement significative.

Taille tumorale : Pour une taille tumorale inférieure a 5cm,
I'activité ablative requise est le plus souvent inférieure a
3,7GBq (64% des cas). Cette tendance s’inverse pour
des tailles tumorales au dela de 6cm avec des activités
ablatives plut6t supérieures a 3,7GBq (58% des cas). La
différence entre les deux groupes est statistiquement
significative (p=0,012) (figure1).
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Fig. 1 : Pourcentage de cas d’ablation de reliquat selon que
I'activité administrée est inférieure ou supérieure a 3,7GBq
en fonction de la taille tumorale

- Nombre de foyers tumoraux : L’activité ablative néces-
saire est plus importante dans les formes multifocales que
dans les formes unifocales (figure 2). Cette différence
n’est cependant pas significative. Le délai de disparition
du reliquat est peu différent entre les formes multifocales
(16 mois) et unifocales (16,3 mois).
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Fig. 2 : Activité ablative et nombre de localisations
tumorales (uni ou multifocale)

- Envahissement locorégional : Les patients inclus
dans cette étude ont été réparties en 4 groupes : Groupe
1 comprend les patients sans invasion locorégional, le
groupe 2 ceux présentant une simple effraction capsulai-
re, dans le groupe 3 sont inclus les patients avec une
atteinte de la graisse thyroidienne et le groupe 4 ceux
présentant une atteinte des structures cervicales.
L’augmentation de [lactivité ablative requise est un
constat qui devient pertinent lors du dépassement de la
graisse péri-thyroidienne (tableau ).

Groupe | Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

Degré d’invasion | Pas d'invasion |Effraction capsulaire | Atteinte de la graisse | Invasion des structures
péri-thyroidienne Cervicales

Activité ablative

moyenne ( GBq) 5.14 519 6.02 8.32

Tableau | : Valeur de I’activité ablative moyenne en fonction
de I'importance de I’extension locorégionale du cancer
thyroidien a ’examen anatomopathologique

En comparant les 4 groupes de patients, on trouve que la
différence de I'activité ablative moyenne est non significa-
tive entre les groupes 1, 2 et 3. Cette différence n’a été
retrouvée significative qu’entre les groupes 1 et 4 : p <10-
3. Autrement, le dépassement de la graisse péri-thyroi-
dienne entraine une augmentation sensible de l'activité
requise pour I'ablation du reliquat. Le délai de disparition
du reliquat thyroidien augmente sensiblement avec I'im-
portance de I'extension loco-regionale (figure 3). La diffé-
rence entre les groupes 1 et 4 est de 'ordre de 8,67 mois,
cette difféerence est statistiquement significative
(p=0,004).
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Fig. 3 : Délai de disparition du reliquat thyroidien
en fonction de I'importance de I’extension
loco-regionale en mois.

- Métastases a distance : L'activité ablative moyenne est
de 5,54GBq en I'absence de localisations métastatiques
prouvées. Elle atteint les 7,03GBq en cas de métastases.
La différence entre les deux groupes n’est pas significati-
ve. Aucune différence statistiquement significative — du
délai de disparition du reliquat — n’est retrouvée entre les
deux groupes.

- Peut-on adopter la classification TNM comme élé-
ment prédictif d’efficacité ablative ?

La recherche de corrélation entre les différents éléments
de la classification TNM et les paramétres de I'efficacité
ablative trouve :

Taille tumorale : Comme nous I'avons indiqué plus haut,
la valeur de I'activité ablative moyenne augmente avec la
progression de la taille tumorale. Une différence significa-
tive des moyennes est notée entre les stades T3 et T4a
(p=0,041). Cette transition de classe s’accompagne d’une
augmentation considérable de I'activité ablative. En effet,
cette activité moyenne passe de 5,66GBq pour la classe
T3, a une activité moyenne de 7,91 GBq pour la classe
T4a (figure 4). Un autre constat est a relever concernant
le stade T4b ou nous assistons a une diminution de I'ac-
tivité ablative moyenne sans que la différence entre les
stades T4a et T4b ne soit statistiquement significative.
Atteinte ganglionnaire : L’activité ablative moyenne
nécessaire pour la destruction du reliquat differe peu
entre les stades NO et N1a (atteinte cervicale régionale
unilatérale). Au dela du stade N1a, cette activité ablative
moyenne augmente avec l'extension ganglionnaire. En
effet, une différence d’activitté moyenne de 2,4GBq est
notée entre le stade (N1a) et le stade (N1b) ; cette diffé-
rence est statistiquement significative p=0,009 (figure 4).
Atteinte métastatique L’atteinte métastatique M
concerne les métastases viscérales a distance. Nous
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notons une différence de I'activité ablative moyenne entre
les stades MO et M1 de 1,49 GBq. Cette différence n’est
pas statistiquement significative (figure 4).
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Fig. 4 : Activité ablative moyenne en fonction
des différentes classes de la classification TNM

+ Peut-on adopter la stadification TNM comme élé-
ment prédictif d’efficacité ablative ?

La stadification TNM est une stadification pronostique qui
fait appel, en plus des éléments de la classification TNM,
au facteur age (inférieur ou supérieur a 45 ans).

Nos patients étaient donc répartis en fonction du stade
TNM, ainsi 169 patients appartenaient au stade I, 20
patients au stade Il, 48 au stade Ill et 38 au stade IV
(IVA, IVB et IVC confondus).

La recherche d’une corrélation entre la stadification TNM
et l'efficacité ablative s’est avérée infructueuse. En effet et
paradoxalement aux attentes, la valeur de I'activité ablati-
ve ne dépend pas de cette stadification TNM puisque les
valeurs des doses moyennes different peu entre les
stades (figure 5).

Le facteur age utilisé pour la stadification pronostique ne
semble pas modifier I'activité ablative requise, en effet la
comparaison des doses ablatives moyennes pour chaque
groupe d’age utilisé pour la stadification montre des
valeurs comparables : 5,4 GBq pour les sujets agés de
moins de 45 ans et 5,22 GBq pour ceux agés de plus de
45 ans.

GBq
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o
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Fig. 5 : Activité ablative moyenne en fonction du stade
pronostique TNM
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DISCUSSION
Le traitement des CDT est basé, apres la chirurgie, sur
l'irathérapie. Le traitement postopératoire par I'iode 131
a pour objectifs :

- De détruire les reliquats thyroidiens normaux et facili-
ter ainsi la surveillance ultérieure par le dosage de la
thyroglobuline (13,14,15);

- D’effectuer trois a sept jours plus tard un examen scin-
tigraphique du corps entier qui vérifie I'absence de
foyers de fixation en dehors de l'aire thyroidienne. La
sensibilité de cet examen est excellente lorsque la fixa-
tion au niveau des reliquats thyroidiens est trés faible
voire absente (inférieur a 2 %) (16,17,18);

- De détruire d’éventuels résidus tumoraux et diminuer
ainsi le taux de rechute (18,19,20).

Les deux premiers objectifs font de I'ablation isotopique
une nécessité. L'efficacité de 'iode dans I’ablation des
reliquats thyroidiens dépend de plusieurs facteurs ; cer-
tains sont liés au patient (facteurs épidémiologiques,
chirurgicaux, anatomopathologiques, biologiques,...) ;
d’autres sont plutét en rapport avec le traitement a 'iode
radioactif (activité délivrée, délai entre les cures, ...).
Les facteurs anatomopathologiques sont a placer au
premier plan puisque la sensibilité ou la résistance a I'io-
de radioactif dépend entre autres des cellules irradiées.
Nature histologique : Selon Doudouh (21) la nature
histologique ne semble pas jouer un réle décisif dans
I’efficacité du traitement. Il retrouve a peu de différence
prés la méme efficacité de I'ablation isotopique des CDT
qu’ils soient de type papillaire ou vésiculaire. Ces
mémes constatations ont été retrouvées par Couette
(22). Dans notre travail, nous n’avons pas trouvé de
corrélation statistiquement significative entre la nature
histologique du cancer et I'efficacité du traitement.
Nombre de foyer a I'’examen histologique : Selon
Boughattas (23), I'existence de Iésions histologiques de
type thyroidite ou multinodularité associées au carcino-
me thyroidien, pourrait constituer un facteur de résistan-
ce al'iode 131. Dans son étude rétrospective portant sur
87 patients, des lésions histologiques de thyroidite ou
de multinodularité ont été notées chez 11 patients. Dans
ce groupe, l'ablation a été obtenue aprées une premiere
cure de 3,7GBq dans seulement 36 % des cas, vs 61 %
en l'absence de ces Iésions, sans que cette différence
soit significative (p=0,1).

Dans notre étude, I'efficacité ablative du traitement ne
semble pas étre liée au type de lésion retrouvée a I'exa-
men anatomopathologique. En effet, nous avons une
disparition des reliquats lorsqu’il s’agit de lésion unifo-
cale ou plurifocale dans la plupart des cas avec des
doses de 3,7GBq (63% vs 58%). Cette différence n’est
pas significative.

Taille de la tumeur : Dans la littérature (24), la taille
tumorale est considérée comme un facteur pronostique
de la survie et du risque de récidive tumorale. Par
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contre, nous n’avons pas, a notre connaissance,
d’études concernant I'implication de ce facteur dans I'ef-
ficacité de I'ablation isotopique. Notre étude montre que
la taille de la tumeur peut étre considérée comme un
facteur prédictif de l'efficacité de I'ablation isotopique.
En effet, lorsque la taille tumorale est inférieure & 5 cm,
la dose ablative ne dépasse pas les 100mCi dans
presque 2/3 des cas. L'inverse se produit lorsque la taille
tumorale dépasse les 5 cm. Cette différence est signifi-
cative (p=0,01)

Envahissement locorégional : Le rdle présumé de
I’extension locorégionale a été trouvé dans notre étude
mais n’a pas été abordé dans la littérature a notre
connaissance. La graisse périthyroidienne est la frontié-
re a ne pas dépasser pour avoir une bonne efficacité
ablative.

Envahissement ganglionnaire : Dans I'étude réalisée
par Doudouh (21) 'absence d’envahissement ganglion-
naire peut étre considérée comme un facteur prédictif
d’efficacité de I'lRAthérapie avec une différence signifi-
cative a 95% de sécurité. En effet, sur les 94 malades
sans localisations extra cervicales, une cartographie
blanche est obtenue dés la premiere administration d’io-
de radioactif chez 67 % des patients ayant un envahis-
sement ganglionnaire contre 88 % des patients ne pré-
sentant pas d’envahissement ganglionnaire. Cette
constatation est confirmée également par Couette (22).
Par contre, dans notre étude, nous n’avons pas trouvé
de corrélation statistiquement significative entre la dose
ablative utilisée et I'envahissement ganglionnaire (pré-
sent ou pas). Cependant, I'étendue de I'envahissement
ganglionnaire (atteinte pluri-compartementale ou uni-
compartimentale) semble étre un facteur prédictif d’effi-
cacité ablative (p=0,028).

Métastases a distance : Contrairement aux attentes,
ce parameétre ne modifie pas I'efficacité ablative dans
notre étude. Nous n’avons pas retrouvé dans la littératu-
re d’études concernant l'influence de ce paramétre sur
I’efficacité ablative.

Classification — stadification TNM : La classification
anatomopathologique (pTNM) prend son origine a partir
des éléments cités plus haut (26). C’est a partir de cette
classification qu’est définie la stadification qui permet
d’organiser ces facteurs en classes pronostiques dont
les risques de rechute du CDT et de la mortalité liée au
cancer sont différents. Cette stadification ainsi définie
fait appel également a 'age comme élément pronos-
tique principal. Ce dernier est excellent quand le sujet
est jeune, méme en cas d'adénopathies métastatiques
(stade | : environ 95 % de survie a 10 ans) et est moins
bon lorsqu'il est plus 4gé. Néanmoins des survies pro-
longées peuvent étre obtenues méme a des stades
avances.

Malgré le réle supposé de la classification TNM pour
prédire l'activité ablative du reliquat post opératoire, la

J.TUN ORL - N°21 DECEMBRE 2008

FACTEURS PREDICTIFS DE L’EFFICACITE ABLATIVE DE e

stadification proposée n’est d’aucun apport dans ce
cadre comme montré dans notre étude. Ainsi, et contrai-
rement au pronostic, la prédiction de I'efficacité ablative
de I’ | 131sur le reliquat thyroidien ne peut étre établie
sur les mémes critéres.

L’absence de corrélation entre I'age des patients et I'ef-
ficacité de I'activité ablative est sans doute le principal
élément expliquant I’échec de I'utilisation de cette stadi-
fication.

D’autres facteurs tel que les facteurs épidémiologiques,
les facteurs biologiques (Tg) ainsi que le bilan scinti-
graphique initial pré-irathérapie (résultat du BCE dia-
gnostique) devraient étre pris en considération.

CONCLUSION
La prédiction de I'efficacité ablative et donc de I'activité
requise pour détruire le reliquat thyroidien dépend de la
taille tumorale et de I'’extension lymphatique, locorégio-
nale et a distance (métastases).

Une taille tumorale inférieure a 5cm, I'atteinte lympha-
tigue au plus mono-compartimentale et I'absence d’in-
vasion de la graisse péri-thyroidienne prédisent une
meilleure efficacité ablative de I'iode 131.

Cette efficacité peut étre traduite dans la classification
pTNM, ce qui correspond a T < T3 et N < N1b mais
pas du stade pronostique initial de la tumeur. Il serait
donc judicieux de proposer une nouvelle stadification
d’efficacité ablative basée sur les criteres pTNM cités
plus haut et englobant en plus, a la place de I'age, le
résultat du BCE a l'iode 131 et de la Tg initiales.
D’autres études prospectives, randomisées seraient
nécessaires pour déterminer le meilleur agencement de
ces critéres.
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