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INTRODUCTION

La prise en charge des ganglions cervicaux et médiatisnaux lors du traitement des carcinomes
thyroidiens différenciés de souche folliculaire ou vésiculaire (CDT) reste sujette a controverse.
En fonction des circonstances, le staging préopératoire, l'indication de [|'évidement
ganglionnaire, son extension, et ce, méme en présence de ganglions palpables dans la
chirurgie initiale, sont des éléments qui continuent a étre débattus. Le rble des différents
gestes ganglionnaires que sont I'adénectomie, le curage sélectif ou orienté, I'évidement réglé
d’aires anatomiques n’est pas clairement défini. L’attitude a adopter en cas de suspicion de
rechute ganglionnaire dans le cadre du suivi doit étre précisée. Le manque d’études
prospectives de qualité fait que les décisions sont établies sur des faibles niveaux de preuves
et par conséquent, les pratiques sont disparates, ce qui conduit probablement a une inégalité

des chances de controle de la maladie.

Apres la recommandation de la Société Francaise d’Endocrinologie en 2007 sur la prise en
charge des cancers différenciés de souche vésiculaire de la thyroide (Borson-Chazot, Ann
Endocrinol-2008) (accord professionnel), la recommandation de [|’American Thyroid
Association, publiées en 2006 et 2009 (Cooper DS, Thyroid, 2009 et Cooper DS, Thyroid
2006)(Accord professionnel), et le guide des bonnes pratiques pour I'échographie (Leenhardt
L, Ann Endocrinol-2011)(accord professionnel), la Société Francaise d’Otorhinolaryngologie et
de Chirurgie de la Face et du Cou a voulu mettre a contribution les équipes expertes dans la
prise en charge ganglionnaire, a travers une recommandation en partenariat avec les sociétés
savantes que sont la Société Francaise d’Endocrinologie, de Radiologie, de médecine

Nucléaire et d’imagerie Moléculaire et de Pathologie™.

Cette recommandation vient logiquement préciser les concepts et les pratiques sur les
stratégies de prise en charge des ganglions dans ces cancers. Il s’agit d’'une recommandation a
I'usage des chirurgiens spécialisés dans la pathologie de la thyroide, mais également des

médecins qui ont en charge un patient atteint de cancer différentié de la thyroide.

1L Association Francophone de chirurgie endocrinienne n’a pas souhaité participer au groupe
de rédaction, mais a participé au groupe de rel ecture.



METHODE

Les membres experts de la SFORL ont été désignés par le comité d’organisationde la
recommandation. Chaque société savante concernée a sollicité ses membres experts afin de
constituer le groupe de rédaction. Celui ci s’est réuni a plusieurs reprises tout au long de
I’élaboration de la recommandation. Une relecture a été réalisée par une groupe de relecteur
indépendant le la recommandation. Une réunion de synthése a permis d’aboutir a la version

finale.

NIVEAU DE PREUVE et GRADE RECOMMANDATIONS

L’analyse des publications a été réalisée en utilisant les niveaux de preuves, inspirés de la
recommandation HAS 2000. Les recommandations ont été cotées par Grades (grille adaptée

du Score de Sackett) (Tableau n°1).

Niveau de preuve scientifique

. i Force des recommandations
fourni par la littérature

Texte : Argumentaire Recommandation
Niveau 1 Grade A
Essais comparatifs randomisés de forte
puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
Analyse de décision basée sur des études bien
menées
Niveau 2 Grade B
Essais comparatifs randomisés de faible
puissance
Etudes comparatives non randomisées bien . . .
menées Présomption scientifique

Etudes de cohorte

Niveau 3
Etudes cas-témoins Grade C
Essais comparatifs avec série historique

Niveau 4 Faible niveau de preuve scientifique

Etudes comparatives comportant des biais
importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etude épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale)

Toute autre publication, Aucune publication Accord professionnel*

*En Il'absence de précision, les recommandations proposées correspondront a un accord
professionnel.

Tableau 1 : www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/analiterat.pdf




QUESTIONS POSEES PAR LA RECOMMANDATION :

Le comité d’organisation a établi une liste de questions et a chargé le groupe de travail de

rédiger la recommandation en réponse a ces questions.

1. Questions a propos du pronostic de I'atteinte ganglionnaire :

- A quoi correspond I'atteinte ganglionnaire dans un CTD ?

- Quels sont les renseignements que peut fournir I'analyse anatomopathologique d’un

ganglion ?

- Quelle est la valeur pronostique d’un envahissement ganglionnaire : sur le risque de récidive

et sur la survie ?

2. Question a propos des examens complémentaires et du bilan dans la prise en charge
initiale :
- Quel est le bilan pré thérapeutique nécessaire avant la prise en charge d’un cancer papillaire

de la thyroide pour évaluer I'existence ou non d’une atteinte ganglionnaire ?
- en imagerie morphologique
- en cytologie

- en imagerie isotopique

3. Questions concernant la chirurgie ganglionnaire :
- Quels sont les principes de la chirurgie ganglionnaire ? Evidement central, latéral et

évidement étendu au médiastin.
- Quelle est la iatrogénie en cas de cou cNO et cN+

- Quel est I'impact de la chirurgie ganglionnaire centrale et latérale sur la récidive, la survie, le

traitement complémentaire et la surveillance, en cas de cNO et cN+?

- En cas de cou cNO et de décision de d’évidement de principe quels territoires ganglionnaires

doivent ils étre enlevés ?

- En cas d’envahissement du territoire IIA, quelle doit étre I’attitude vis a vis du territoire IIB ?



- Dans quels cas faire un évidement ganglionnaire bilatéral, de principe ou de nécessité ?
- Quel est le role de la technique du ganglion sentinelle ?

- Quelle est la place des curages cervico médiatisnaux extensifs ?

4. Quelle est la place de I'*!

I dans la prise en charge initiale des adénopahties ?
5. Questions a propos des circonstances particuliéres
- En cas de découverte d’un micro cancer papillaire quelle doit étre I'attitude vis a vis des aires

ganglionnaires en per opératoire et en post-opératoire ?

- Y a t il des cancers papillaires dont la forme histologique est plus agressive que d’autres et

qui nécessitent de ce fait un traitement ganglionnaire plus extensif d’emblée?
- En cas de récidive et, ou, de tumeur réfractaire,

- Quelle est la place de I'imagerie en TEP TDM ?

- Quelles sont les indications des examens d’imagerie morphologique ?
- Quelle est la place de la cytoponction ?

- Quel geste chirurgical réaliser ?

- Avec quelles précautions ?

- Quels en sont les risques ?

- Quels sont les autres éléments du traitement ?



RECOMMANDATION

1. Questions a propos du pronostic de I’atteinte ganglionnaire
1.1. A quoicorrespond I’atteinte ganglionnaire ?

La valeur pronostique de I'atteinte ganglionnaire dans les carcinomes différenciés de la

thyroide de souche folliculaire (CDT) est diversement appréciée.
En préambule, certaines définitions doivent étre précisées et correctement employées :

— Le stade clinique NO (cNO) indique que le bilan initial préopératoire, comportant au
minimum un examen clinique, une échographie et éventuellement une cytoponction

ganglionnaire, n’a pas mis en évidence de signe d’atteinte ganglionnaire métastatique.

— La micrométastase est une définition anatomopathologique qui indique un tissu tumoral

de taille comprise entre 200 u m et 2 mm dans un ganglion lymphatique.

— La macrométastase est un tissu tumoral dans un ganglion lymphatique dont la taille
dépasse 2 mm. L'atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement est écrite sous la frome

pN.

— Les métastases occultes correspondent a une contradiction entre un stade clinique cNO et
un stade pathologique pN+. Le bilan préopératoire ne peut mettre en évidence les
micrométastases et les petites macrométastases. Le terme métastase occulte est
équivoque dans le sens ou il regroupe des métastases ganglionnaires de taille tres
variable, dont le point commun est de ne pas avoir été diagnostiquées durant le bilan pré

ou per opératoire, sans préjuger des modalités ou de la valeur de ce bilan.

— Le stade «cN+» fait référence a la détection préopératoire ou per opératoire
d’adénopathies (métastatiques du cancer thyroidien) par I'examen clinique, I'imagerie et

éventuellement la cytoponction. Il s’agit pour la plupart de macrométastases.

La méthode de diagnostic histologique de métastase ganglionnaire est variable, source de
biais dans I'analyse et la comparaison entre les différentes études. Il n'existe actuellement
aucune recommandation en faveur de la recherche systématique de métastases de moins de

2 mm. Leur découverte est fortuite au cours d'une recherche de routine de macrométastases,



effectuée sur au moins une coupe par ganglion de moins de 10 mm et d'un nombre adapté de
coupes s'il s'agit d'une adénopathie plus volumineuse. Seules de rares équipes (Teixeira,
World J Surg-2011)(niveau de preuve 4) ont fait état d'une recherche de micrométastases. Le
plus souvent cette recherche est effectuée dans le cancer du sein, en extemporanée, dans le
cadre de la technique du ganglion sentinelle. Le principe repose sur un plus grand nombre de
coupes, colorées classiquement et surtout marquées en immunohistochimie par un anticorps
adapté, souvent I'anti Cytokératine 19. Cette technique fait I'objet d'essais pour la thyroide

gui n’ont pas encore abouti (Balasubramanian, Br J Surg-2011) (niveau de preuve 2).

1.2. Quelle est la fréquence de I’atteinte ganglionnaire ?

L’atteinte ganglionnaire métastatique est tres fréquente dans les cancers différenciés de la
thyroide. Elle est pourtant sous estimée, car la technique anatomopathologique de routine
n‘est pas adaptée au diagnostic de micrométastases ganglionnaires. Ainsi, les études qui
rapportent le taux d’envahissement ganglionnaire décrivent principalement I'atteinte par des

macrométastases.

- Sur le plan clinique, la prévalence des tumeurs cN1 est estimée a 9% pour Wang et coll. sur
une série de 508 patients avec une définition de « ganglions palpables » (Wang, Arch

Otolaryngol Head Neck Surg-2004) (niveau de preuve4).

- En échographie, la prévalence est comprise entre 20 et 30 % toutes tumeurs confondues
(Kouvaraki, Surgery-2003; Stulak, Arch Surg-2006) (niveau de preuve 4). L'échographie
préopératoire est moins pertinente pour détecter des métastases ganglionnaires du
compartiment central que celles du compartiment latéral (Choi, Ann Surg Oncol-2011; Hwang,

Laryngoscope-2011) (niveau de preuve 4).

- Sur le plan histopathologique, en pratique courante, Qubain et coll. utilisant une coupe par
ganglion mettent en évidence un taux de micrométastase de 26 % dans les T1la avec une taille
de métastase <1 mm dans 66% des cas (Qubain, Surgery-2002) (niveau de preuve 4). Le taux
de pN+ est compris entre 15 et 60% des cas (Qubain, Surgery-2002) (niveau de preuve 4) et
parfois atteint 80% (Gimm, Br J Surg -1998) (niveau de preuve 4) en fonction du degré de

précision de I'étude des ganglions.

L’envahissement ganglionnaire notamment celui du compartiment central est corrélé a la

taille de la tumeur. Pour un T < 1 cm, 38,3% d’atteinte, pour un T entre 1 et 2 cm: 59,7 %



d’atteinte, pour un T entre 2 et 4 cm : 73,7%, et pour un T > 4cm : 79 % pour ITO (Ito, World J
Surg-2006) (niveau de preuve 4). Cet envahissement est également lié au comportement
clinique et histologique agressif. A I'inverse, des CDT sans critere tumoral agressif peuvent
s’accompagner de volumineuses adénopathies, parfois méme révélatrices (Garrel, Eur Ann

Otorhinolaryngol Head Neck Dis-2011).
1.3. Quels sont les éléments du pronostic ?

1.3.1. Impact de la métastase ganglionnaire sur la récidive loco régionale et la

survie

Les études les plus récentes et les plus robustes sur le plan de la méthode, tendent a montrer
gue lI'envahissement ganglionnaire a un impact sur le taux de récidives locorégionales mais
également, sur la survie. Lundgren et coll. ont montré sur une série de 5554 CDT, en étude
multivariée, ajustée sur la TNM, que le risque relatif de déces lié au cancer différencié de la
thyroide en présence de métastase ganglionnaire est de 1,9. (Lundgren, Cancer-2006) (niveau
de preuve 2). Dans la série de Mazzaferri et coll., sur 576 carcinomes papillaires, 46 % des
patients sont pN+. Chez ces patients il existe une augmentation du taux de récidive et du taux
de mortalité, notamment a 30 ans (Mazzaferri, Am J Med-1994)(niveau de preuve 4). Ces
données sont retrouvées dans d’autres études rétrospectives avec des cohortes importantes
et des délais de suivi allant pour la plupart jusqu’a 30 ans (Sherman, Lancet-2003; Simon,
World J Surg-1996) (Leboulleux, J Clin Endocrinol Metab-2005) (Yamashita, Cancer-1997)

(niveau de preuve 4).

1.3.2. Impact de I'atteinte ganglionnaire sur le traitement adjuvant et la

surveillance

Le diagnostic des métastases ganglionnaires fait reclasser un patient atteint de CDT au dela de
45 ans, d’un stade | a un stade Il de la classification de I’AJCC (Greene, New York, NY [u.a.] :
Springer-2002) (niveau de preuve 4). Ainsi, sur les bases d’un pN+ dans des TINO, une prise
d’iode 131 (**!1)est préconisée dans 30 % des patients (Bonnet, J Clin Endocrinol Metab-2009)
(niveau de preuve 4). La tumeur est alors considérée comme un « risque faible » au minimum,
ce qui impose également, une surveillance avec un dosage de thyroglobuline apres

administration de Thyrotropine alpha (Thyrogen®) et une premiére échographie a 6 mois, puis



un suivi clinigue spécialisé prolongé (Borson-Chazot, Ann Endocrinol-2008) (Accord

professionnel).

1.3.3. Pronostic en fonction du stade cN et pN

La taille d’un ganglion métastasique supérieure a 3 cm est associée a un risque accru de
récidive (Ito, World J Surg-2011) (niveau de preuve 4). Il n’y a pas de différence de survie entre
cNla (compartiment central) et ctN1b (compartiment latéral) (Mazzaferri, Am J Med-1994)
(niveau de preuve 4). Le nombre de ganglions métastatiques > 10, la présence de plus de 3
ganglions en rupture capsulaire, la survenue chez les sujets agés de plus de 45 ans, la
bilatéralité, et le siege médiatisnal sont des facteurs pronostiques péjoratifs de récidive
(Bardet, Eur J Endocrinol-2008). Une augmentation de mortalité est rapportée en cas de
ganglions volumineux, médiastinaux ou bilatéraux (Khoo, Head Neck-2003; Yamashita,

Cancer-1997) (niveau de preuve 4)

Le pronostic des micrométastases est trés diversement apprécié en fonction des équipes et
des publications. Pourquoi certains articles concluent que les micrométastases n’ont pas de
valeur pathologique ? L’argument avancé est que I'invasion ganglionnaire est présente jusqu’a
80% et que le taux de rechute varie de 3 a 30 % dans les faibles risques et de 59 % dans les
hauts risques. Par déduction certains auteurs concluent que toutes les métastases
ganglionnaires n’évolueront pas (Cranshaw, Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4).
Néanmoins, dans ces études, la durée du suivi est faible, souvent limitée entre 5 et 10 ans,
alors que des rechutes sont constatées 20 a 30 ans apres le premier traitement (Tubiana,
Cancer-1985) (niveau de preuve 4), notamment pour des tumeurs a faible et trés faible risque.
De plus, l'ablation systématique par iode radioactif a un impact sur les métastases
ganglionnaires et réduit pour une partie, le taux de récidives loco régionales, ce qui tend a
gommer un effet négatif de 'absence d’évidement ganglionnaire. Pour autant, on ne peut pas
conclure gque les micrométastases n’ont pas de valeur pronostique. En effet, les données de
I’étude de cohorte de Lundgren et coll. (Lundgren, Cancer-2006) (niveau de preuve 2) citée
plus haut justifie pour I'ATA, I'étude de la faisabilité d’'un essai thérapeutique prospectif
randomisé sur l'intérét de I'évidement central de principe chez les patients cNO (Carling,
Thyroid-2011) (niveau de preuve 4). Les critéres de jugements seraient la récidive, la

persistance de la maladie et |la survenue de métastases. Les auteurs concluent a I'impossibilité
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de réaliser une telle étude devant le nombre de sujets nécessaires de prés de 5840 patients en

supposant une diminution du nombre d’évenement carcinologique de 3% par an dans le bras

évidement central.

1.4. Pronostic de la récidive ganglionnaire (cf. chapitre 5.3)

La classification rTNM n’est que rarement utilisée dans la littérature pour classer les CDT en
récidive en spécifiant le détail de I'atteinte ganglionnaire. Les études cliniques rapportent
uniquement la présence du critére « récidive ganglionnaire » et éventuellement, le territoire
central, latéral, ipsi ou controlatéral a la tumeur ou a un évidement initial. La récidive
ganglionnaire est en soi un facteur qui influence la récidive ultérieure et la survie (Lundgren,
Cancer-2006) (niveau de preuve 2). En cas de récidive ganglionnaire, les facteurs de mauvais
pronostic sont I'dge > 45 ans, I'histologie vésiculaire, le diagnostic de métastase avant
diagnostic de la récidive, la récidive dans le compartiment central, I'absence de fixation d’iode
et I'hyper fixation en tomographie par émission de positon au 18 FDG couplée a la

tomodensitométrie (TEP-TDM) (Rouxel, J Clin Endocrinol Metab-2004) (niveau de preuve 4).

Lors des récidives, les caractéristiques histologiques peuvent se modifier et deviennent plus
péjoratives, avec apparition de zones de dédifférenciation, de franchissement capsulaire, ce
qui justifie un contréle histologique dans la mesure du possible (Ozaki, J Surg Oncol-1999)

(niveau de preuve 4).

11



2. Le staging ganglionnaire préopératoire : Quel est le bilan pré thérapeutique
nécessaire avant la prise en charge d’un cancer papillaire de la thyroide pour évaluer

I'existence ou non d’une atteinte ganglionnaire ?
2.1. Enimagerie

2.1.1. Quelsont les roles de I’échographie et de la cytoponction ganglionnaire?

L'échographie-Doppler est devenu I'examen d’imagerie de référence dans le bilan pré-
opératoire et la surveillance du cancer différencié de la thyroide (Stulak, Arch Surg-
2006)(niveau de preuve 4), (Cooper, Thyroid-2009)(Leenhardt, Ann Endocrinol-2011)(niveau
de preuve 4), (Borson-Chazot F, Ann Endocrinol-2008)(Wu, 2011)(niveau de preuve 4).Cette
prééminence vaut pour la détection, le diagnostic, la recherche de signes de malignité et la
surveillance des ganglions cervicaux. Les données échographiques et le rendu de cet examen
sont détaillés dans « le guide des bonnes pratiques pour l'usage de I’échographie cervicale et
des techniques écho-guidées dans la prise en charge des cancers thyroidiens différencies de

souche folliculaire ». (Leenhardt L, Ann Endocrinol-2011)(Accord professionnel).

En résumé, I'opérateur doit étre expérimenté dans la pratique de cet examen et conscient que
de ses conclusions vont découler le schéma décisionnel. La reproductibilité est meilleure s'il

s’agit du méme opérateur au cours des différents examens de suivi.

Tous les ganglions observés doivent étre évalués en donnant le plus grand axe (longest, L) et
le plus petit axe (shortest, S) et le rapport L/S. (Steinkamp, Br J Radiol, 1995)(niveau de

preuve 4).

L’élastographie est une technique complémentaire de I’échographie-Doppler en cours
d’évaluation. Elle permettrait d’augmenter de maniére significative la spécificité du mode B et
du mode Doppler de I'’échographie pour caractériser les ganglions (Alam, AJR Am J Roentgenol

2008)(niveau de preuve 4)(Tan, Acad Radiol 2010)(niveau de preuve 4).

Le schéma de repérage est un élément impératif. Il comporte une vue anatomique de face du
cou avec les différents secteurs décrits par Robbins. Ce schéma, utilisé actuellement

(Leenhardt L.,Ann Endocrinol. 2011)(Accord professionnel) est en cours de révision.

Les signes échographiques en faveur de la malignité sont :
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— Un seul des critéres majeurs suivants est suffisant : microcalcifications ; zone kystique
hyper-échogénicité ; vascularisation périphérique exclusive ou mixte (sauf si
contexte infectieux]

— Les criteres mineurs suivants ne sont pas discriminants seuls : petit axe supérieur ou

égal a 8 mm ; L/S inférieur a 2 ; Absence de hile visible.

(Frates,Radiology. 2005)(Accord professionnel) (Leboulleux,] Clin Endocrinol Metab-
2007)(niveau de preuve 4)
La cytoponction ganglionnaire est proposée en cas de découverte de ganglions suspects lors

du bilan pré-opératoire, et en cas de découverte de ceux-ci lors des examens de surveillance.

Dans ces 2 cas, des prélevements échoguidés seront réalisés dans un ganglion de chaque
secteur potentiellement atteint. Ces prélévements seront réalisés a I'aiguille fine avec analyse
cytologique et dosage de la thyroglobuline dans le liquide de ringage de l'aiguille a
prélevement (dosage « in situ ») (Pacini,1992)(niveau de preuve 4)(Frasoldati,1999)(niveau de

preuve 4)(Cignarelli et al 2003)(niveau de preuve 4)(Cunha, 2007)(niveau de preuve 4).

Avec un seuil de détection de 10 ng/ml, le dosage de la thyroglobuline «in situ» a une
sensibilité et une spécificité voisines de 90% alors que l'utilisation d’un seuil de 1 ng/ml
augmente la sensibilité a 95% mais fait chuter la spécificité au dessous de 75% (Kim,Clin

Endocrinol [Oxf]. 2009)(niveau de preuve 4).

Ces prélevements seront réalisés dans tout ganglion suspect et dont la taille excede 5-8 mm
de petit diamétre. Les ganglions de taille inférieure feront I'objet d’une surveillance (Cooper,

Thyroid.2009)(Accord professionnel).

Tout nodule également suspect et de taille supérieure a 5-8 mm dans la loge de

thyroidectomie fera I'objet de prélevements cytologiques.

Toutefois, le dosage de thyroglobuline dans le liquide de ponction ganglionnaire n'est pas
recommandé dans le compartiment central a cause du risque de persistance de tissu
thyroidien résiduel et donc un risque de faux positif (Leenhardt, Ann Endocrinol 2011. Accord

professionnel).

Exceptionnellement, certains ganglions ou nodules sont inaccessibles a la ponction du fait de
I'interposition de structures entre la peau et la cible, il s’agit par exemple de nodules rétro-

carotidiens ou rétro-trachéaux.
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2.1.2. Quelestleroble dela TDM et de I'IRM dans |’évaluation des chaines

lymphatiques cervicales?

En préopératoire, pour la plupart des auteurs, (Cooper, 2009. Thyroid Accord professionnel;
Leenhardt, Ann Endocrinol 2011) (niveau de preuve 4) la réalisation d’examens
tomodensitométriques (TDM) et d’imagerie par résonance magnétique (IRM) n’est pas
indiquée en premiére intention dans le bilan des cancers différenciés de la thyroide, sauf dans
le cas d’adénopathies avec extension aux organes de voisinage ou au médiastin. Ces examens
nécessitent la réalisation d’une injection de produit de contraste et ont un co(t supérieur a

celui d’un écho-Doppler.

Cependant dans la détection en préopératoire de métastases lymphatiques d’un carcinome
thyroidien papillaire, I'association TDM avec injection et écho-Doppler serait supérieure
comparativement a I'examen ultrasonographique seul. Cette association augmente la

sensibilité sans diminuer la spécificité dans I'étude des compartiments latéraux (Kim,

2008)(niveau de preuve 4).

Dans la surveillance post thyroidectomie, selon Cooper et coll. et Leenhardt et coll.les
examens TDM et IRM ne sont pas indiqués en premiere intention (Cooper,Thyroid
2009)(Accord professionnel)(Leenhardt, 2011)(Accord professionnel). De plus l'injection de
produit de contraste iodé lors de la réalisation d’'un examen TDM interfere avec une

éventuelle IRAthérapie pour un délai allant jusqu’a 6 a 8 semaines.

Ils permettent I'exploration de régions anatomiques d’acces difficile a I'’échographie et précise
I’extension ganglionnaire aux organes de voisinage. Cependant la présence de localisations

métastatiques du cancer thyroidien dans ces régions est rare.

15



Ces examens pourraient donc étre indiqués dans le cas d’une élévation de la thyroglobuline
sérique avec un écho-Doppler négatif (Kaplan, AJNR Am J Neuroradiol 2009)(niveau de preuve

4)(Otsuki, Head Neck 2007)(niveau de preuve 4).

2.2. Role des moyens isotopiques dans I’évaluation ganglionnaire

|1131

2.2.1. Scintigraphie a | post-opératoire et post-thérapeutique

En cas d’IRAthérapie, une scintigraphie planaire du corps entier (CE) a I'’'*!1, associée a un suivi
biologique par des dosages sériques de la thyroglobuline (Tg) sont réalisés (Cooper DS, 2009,

Thyroid)(Accord Professionnel).

L'interprétation des clichés de scintigraphie CE est significativement améliorée par |'apport
des caméras hybrides, appelées TEMP/TDM (Tomographie par émission mono-photonique —

Tomodensitométrie), ou SPECT/CT (pour « Single Photon Emission Computed Tomography »).

Cet examen permet de mieux différencier au niveau du cou les reliquats normaux, des foyers
fixant anormaux (ganglions métastatiques), et sur le CE, les fixations physiologiques des
fixations pathologiques et de modifier la prise en charge thérapeutique des patients. Ainsi, la
valeur additionnelle du SPECT-CT par rapport a la scintigraphie CE, qu’elle soit rapportée apres
une dose thérapeutique d’**I (ablation ou traitement de la maladie résiduelle), méme aprés

d’!l (pré-IRAthérapie initiale ou dans le suivi), apparait comprise entre 15

dose diagnostique
et 75% (Tharp K,2004, Eur J Nucl Med Mol Imaging), (niveau de preuve 4)(Schmidt D, 2010,
Eur J Nucl Med Mol Imaging)(niveau de preuve 4), (Chen L, 2008, J Nucl Med)(niveau de
preuve 4), (Grewal RK, 2010, J Nucl Med)(niveau de preuve 4), (Wong KK, 2008, AIR Am J
Roentgenol), (niveau de preuve 4), (Wong KK, 2010, AJR Am J Roentgenol)(niveau de preuve
4), (Spanu A, 2009, J Nucl Med) (niveau de preuve 2). La classification TNM est alors modifiée
par le SPECT-CT chez 25% des patients (Spanu A, 2009, J Nucl Med)(niveau de preuve 2), (Chen
L, 2008, J Nucl Med)(niveau de preuve 4), (Kohlfuerst S, 2009, Eur J Nucl Med Mol
Imaging)(niveau de preuve 2). Dans ce contexte, le changement de prise en charge
thérapeutique est observé chez 24 a 58% des patients, permettant d’éviter une IRAthérapie
chez 20% des patients.

Notons que des résultats comparables ont été retrouvés avec I’ **| pour le suivi des patients

ayant un CDT: le bénéfice diagnostique du SPECT-CT par rapport a la scintigraphie CE a I’ *%
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est noté chez 22% (36/85) des patients (Barwick T, 2010, Eur J Endocrinol)(niveau de preuve
2).

Au niveau cervical en particulier, le SPECT-CT permet, dés I'IRAthérapie ablative, I'évaluation
de I’extension ganglionnaire (N) de la maladie, avec une modification constatée chez 15-25%
des patients (Wong KK, 2010, AJR Am J Roentgenol) (niveau de preuve 4)(Schmidt D, 2009, J
Nucl Med) (niveau de preuve 4)(Mustafa M, 2010, Eur J Nucl Med Mol Imaging) (niveau de
preuve 4).Ainsi, parmi les patients TINx, Mustafa et coll. ont montré que le SPECT-CT permet
un changement de l'extension N chez 10-35% des patients, ce qui renforce la nécessité
d’intégrer I'imagerie par SPECT-CT comme un outil essentiel pour la bonne prise en charge des
patients avec évidement ganglionnaire absent ou incomplet (Mustafa M, 2010, Eur J Nucl

Med Mol Imaging) (niveau de preuve 4).

4

2.2.2. TEP-TDM a tous les stades de la prise en charge

Pour les cancers thyroidiens différenciés, la TEP-TDM est recommandée aprés un traitement

131
)

initial (chirurgie suivie d’'une dose ablative d’iode lorsqu’il existe une élévation confirmée

et significative du taux de thyroglobuline (Tg) alors que la scintigraphie aprés dose traceuse ou

131

thérapeutique d’iode =~ est négative (Bourguet P, 2003, Br J Cancer)(Accord Professionnel).

La TEP-TDM est recommandée en cas de taux de thyroglobuline > 10 ng/ml selon I’ATA
(Cooper DS, 2009, Thyroid. accord Professionnel), mais de récentes études rapportent l'intérét
de cet examen pour une Tg détectable (Bourguet P, 2003, Br J Cancer)(Accord
Professionnel);(Esteva D, 2009, Ann Surg Oncol)(niveau de preuve 4), (Giovanella L, 2011,

Head Neck)(niveau de preuve 2), (Vera P, 2010, Thyroid)(niveau de preuve 2).

Plusieurs études suggerent que la captation du FDG est accrue par la TSH endogene (Moog F,

2000, J Nucl Med. Niv 2), ou exogene (Petrich T, 2002, Eur J Nucl Med Mol Imaging)(niveau de
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preuve 2)(Leboulleux S, 2009, J Clin Endocrinol Metab)(niveau de preuve 2). Il n'y a pas
aujourd’hui suffisamment d’arguments pour imposer un examen TEP-TDM sous stimulation
par la TSH recombinante ou par l'arrét de la LT4 (Borson-Chazot F, 2008, Ann

Endocrinol)(Accord Professionnel).

Dans une méta-analyse récente (Dong MJ, 2009, Nucl Med Commun)(niveau de preuve 1), les
performances de la TEP-TDM en cas de Tg élevée et de la scintigraphie a I'lode *' négative
pour un examen dédié ont été évaluées : sur 17 études, soit 571 patients, la sensibilité est de
84% pour une spécificité de 84% ; sur 6 études récentes, soit 165 patients, la TEP couplée au
scanner présente de meilleures performances, avec une sensibilité de 93% et une spécificité
stable a 84%. La valeur prédictive positive de I'examen est excellente mais sa valeur prédictive
négative médiocre en raison de la possibilité de faux négatifs en cas de micrométastases, en

particulier cervicales ou pulmonaires.

L'utilisation de la TEP-TDM donne, de plus, une indication pronostique puisque la survie des
patients métastatiques a été inversement corrélée a l'intensité des foyers métastatiques
hypermétaboliques (Mirallie E, 2007, Surgery)(niveau de preuve 3), (Robbins RJ, 2008, Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab)(niveau de preuve 3), (Ma C, 2010, Eur J Endocrinol)(niveau

de preuve 1), (Abraham T, 2011, Semin Nucl Med)(niveau de preuve 1).

La TEP-TDM doit étre réservée aux patients présentant une suspicion de récidive ou de
maladie persistante. Elle modifie alors la décision thérapeutique dans 30 a 40 % des cas

(Mirallie E, 2007, Surgery)(niveau de preuve 3).

La TEP-TDM peut mettre en évidence des lésions cervicales ou extra-cervicales, parfois

opérables. Elle présente donc un intérét a la fois diagnostique et pronostique.

Tres récemment, les imageries 131 ce (corps entier), 1311 SPECT/CT et TEP-TDM ont été
comparées chez 2 groupes de patients, soit dans le groupe traité par une seule dose
thérapeutique d’**'I (n = 101 patients), soit dans le groupe ayant nécessité plusieurs doses
thérapeutiques d’**!l (n = 39 patients): la précision diagnostique la meilleure est obtenue
grace au SPECT/CT vs CE seul, avec une spécificité de 30-40 % supérieure aussi bien dans le
groupe ayant été traité par >!l une fois, que plusieurs fois (Mirallie E, 2007, Surgery) (niveau
de preuve 3). Par contre, la TEP-TDM est significativement meilleure que le SPECT-CT dans le

groupe des patients multi-traités, dans les analyses comparatives par Iésions (Oh JR, 2001, Eur
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J Nucl Med Mol Imaging)(niveau de preuve 2).

3. Quels sont les principes et les buts de la chirurgie ganglionnaire ? Concepts de

I’évidement central et latéral.

3.1. Définition

3.1.1. Les différents types d’évidement :

La littérature oppose classiquement I'évidement prophylactique pour un cou cNO ou «elective
neck dissection » a I’évidement thérapeutique ou « modified radical neck dissection », pour un
cou avec adénopathie clinique. Néanmoins, nous avons indiqué plus haut que des métastases
ganglionnaires infracliniques (cNO-pN+) ont une valeur pronostique péjorative et que
leurexéréseconstituait par conséquent, un acte thérapeutique et non prophylactique. Ainsi,
nous adoptons les termes« évidement de principe » pour un cou cNO et « évidement de
nécessité » pour un cou avec adénopathie clinique. Cette précision sémantique est
importante pour éviter certaines erreurs de raisonnement dans la prise en charge d’un cou

cNO.

3.1.2. Le concept de I'exploration ganglionnaire chirurgicale

Pour la plupart des auteurs, les techniques de picking ou de Berry picking, c'est a dire, le
prélevement des ganglions suspects uniqguement, n’ont pas de valeur diagnostique suffisante
ni de role thérapeutique. Elles doivent étre proscrites du fait de I'importance des récidives

locorégionales pouvant aller jusqu’a 33% (Davidson, Laryngoscope-2008)(niveau de preuve 4).

L'exploration chirurgicale a la recherche d’'une d’adénopathie non diagnostiquée au bilan
préopératoire est un geste critiquable car il n’a pas de valeur diagnostique reconnue et va

entrainer une fibrose secondaire qui compliquera une chirurgie réglée en cas de reprise dans
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le compartiment central (Carty, Thyroid-2009) (niveau de preuve 4). En revanche, une

adénectomie d’un ganglion suspect avec analyse extemporanée peut avoir une certaine

valeur afin de réaliser un évidement réglé du secteur ganglionnaire en question.

3.2. Principes techniques de I'’évidement central

La définition des aires ganglionnaires a évolué dans le temps. Plusieurs classifications ont été
proposées a partir de la description classique des aires ganglionnaires cervicales en 5 chaines.
Plus récemment est apparue, pour la chirurgie thyroidienne, la séparation entre un secteur
central (trés souvent envahi et d’abord difficile, car profond et contenant des structures
essentielles comme le nerf récurrent et les parathyroides), et un secteur latéral, de diagnostic

et traitement plus aisés.

Enfin, la classification de Robbins (Robbins, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2002)(niveau de

preuve 4) pour les cancers des voies aérodigestive supérieures a permis de diviser la région



cervicale en six secteurs, plus un secteur médiastinal (figure 1). Cette classification est

devenue actuellement utilisée par la plupart des auteurs.

Q glande
/sub mandibulaire

muscle

veine jugulaire \

digastrique
interne os hyoide
muscle SCM artere carotide
commune
nerf Xl

catilage cricoide

Figure 1 : Niveaux ganglionnaires du cou selon la classification de Robbins et coll. (Robbins, Arch

Otolaryngol Head Neck Surg-2008) (niveau de preuve 4).

Le compartiment central correspond donc au secteur VI de Robbins. Il est limité en haut par
I’os hyoide, latéralement par le bord médial des artéres carotides communes, en profondeur
par I'aponévrose cervicale profonde, et en bas par le rebord sternal et le tronc artériel
brachio-céphalique. Le médiastin supérieur est actuellement inclus partiellement alors qu’il
faisait partie du secteur VII (Carty, Thyroid-2009; Robbins, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-
2008) (niveau de preuve 4). En situation pratique, les limites chirurgicales inférieures de ce
compartiment sont variables en fonction des conditions anatomiques et du morphotype du

patient.

Ceci conduit a une distinction trés importante, mais souvent mal explicitée, dans les articles

entre évidement central bilatéral et évidement central unilatéral. L’évidement central bilatéral
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est I’évidement standard du secteur VI. L'évidement central unilatéral comprend les ganglions

pré-laryngés et pré-trachéaux mais para-trachéaux d’un seul c6té, droit ou gauche.

La conséquence d’'un évidement para-trachéal unilatéral est la morbidité moindre pour le nerf
récurrent et les parathyroides, mais cette distinction entraine d’importantes difficultés

d’analyses des résultats (Carty, Thyroid-2009)(niveau de preuve 4).

Enfin, I'évidement peut étre étendu a d’autres ganglions, rétro-pharyngés, rétro-

cesophagiens, para-pharyngolaryngés, c’est a dire prés du pédicule vasculaire supérieur ou au

médiastin supérieur (Carty, Thyroid-2009)(niveau de preuve 4).

L’évidement central doit étre réalisé par la voie d’abord classique de la thyroidectomie totale.
Il préserve les structures nobles et enleve I'atmosphére cellulo-ganglionnaire, réalisant ainsi

un évidement fonctionnel ou radical modifié.

Il est habituellement mené de haut en bas, de I'os hyoide au tronc artériel brachio-céphalique,

et ne pose pas de difficultés majeures dans sa partie antérieure (pré laryngée et pré trachéale)

Une chirurgie monobloc du compartiment central est précisément décrite notamment par
Grodski et coll. (Grodski, ANZ J Surg-2007)(niveau de preuve 4). Elle comprend une dissection
compléte et un déroutement du nerf laryngé inférieur. Dans cette technique, la glande
parathyroide inférieure est souvent réséquée puis réimplantée dans le muscle sterno-cleido
mastoidien ou le muscle sterno-cleido hyoidien aprés dissection ex vivo sur la piece

d’évidement et fragmentation.
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Cette approche radicale potentiellement iatrogene sur la fonction du nerf laryngé inférieur et
des parathyroides se justifie en cas d’adénopathie macroscopique. En revanche, en cas de
compartiment central cNO, une chirurgie se doit d’étre la moins invasive possible, tout en
étant aussi complete (Chisholm, Laryngoscope-2009) (niveau de preuve 4). Les artéres
parathyroidiennes doivent étre préservées, ce qui est plus facile pour la parathyroide
supérieure, haute, postérieure, et habituellement de position fixe prés du larynx, et beaucoup
plus incertaine pour la parathyroide inférieure (Chisholm, Laryngoscope-2009) (niveau de
preuve 4). Si celle-ci est dévascularisée, par atteinte artérielle ou veineuse, avec
infarcissement ne cédant pas a l'ouverture capsulaire, la parathyroide doit étre enlevée,
fragmentée, et réimplantée habituellement dans trois a quatre logettes musculaires
cervicales, plutdét dans le sterno-cleido-hyoidien, que dans le sterno-cleido-mastoidien.
L'analyse extemporanée peut étre réalisée afin d’étre certain de la nature parathyroidienne
du tissu et de I'absence de tissu tumoral mais elle n’est pas obligatoire (LoLam, Arch Surg-

1999) (niveau de preuve 4).

Comme dans tout évidement ganglionnaire, les différentes pieces opératoires doivent étre
adressées au laboratoire, annotées selon la classification de Robbins en vue de I'examen

anatomo-pathologique.

>

Enfin il faut noter le caractére opérateur-dépendant des résultats. Les centres réalisant

beaucoup d’interventions ont le plus faible taux de morbidité (Morton, Laryngoscope-2009)
(niveau de preuve 4). Pour Sosa, il existe un nombre seuil de thyroidectomie par opérateur de
30/an (Sosa, J Clin Endocrinol Metab-2008) (niveau de preuve 4). Cette notion est
explicitement formulée dans la version révisée de I’ATA (Cooper, Thyroid, 2009)(accord

professionnel).
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3.3. Principes Techniques de I’Evidement latéral

L’évidement latéral concerne les secteurs ganglionnaires de | a V. Son étendue, son caractere
uni ou bilatéral ainsi que les différentes voies d’abord sont variables en fonction des équipes

et des situations cliniques.

3.3.1. Tracés d’incision et voies d’abord

L’évidement latéral est habituellement réalisé durant le méme temps chirurgical que la
thyroidectomie et I'évidement central, mais parfois de maniere différée. L’incision doit
permettre I'évidement des différents secteurs choisis dans des conditions de sécurité

carcinologique et chirurgicale tout en donnant le meilleur résultat fonctionnel et cosmétique.

Le tracé d’incision le plus souvent rapporté est une grande incision d’un seul tenant de type
« J » de Paul André. Cette incision est préférée lorsque le stade clinique ganglionnaire est
important ou lorsque I'objectif cosmétique n’est pas au premier plan (Amdur, Essentials of
thyroid cancer management-2005) (niveau de preuve 4). Une modification de ce tracé avec
une extension de la cicatrice basicervicale de thyroidectomie, jusqu’a la racine des cheveux en
région nucale, prolongée verticalement vers le haut, jusqu’a la mastoide, permettrait
d’obtenir de meilleurs résultats cosmétiques (Talmi, J Plast Reconstr Aesthet Surg-2008)

(niveau de preuve 4).

L'incision de Mac Fee modifiée par Uchino et coll. utilise l'incision de thyroidectomie
prolongée de quelques centimetres latéralement pour réaliser I’évidement du secteur IV, Vb
et une partie du lll et utilise une contre incision horizontale arciforme a hauteur de I'os hyoide
pour réaliser I'’évidement du secteur Il et de la partie supérieure du secteur Il et parfois du llb
si nécessaire (Uchino, World J Surg-2004) (niveau de preuve 4). Lorsque le patient est cNO ou
que les adénopathies ne dépassent pas 3 cm, cette incision est susceptible de donner de tres
bons résultats cosmétiques et fonctionnels (Uchino, World J Surg-2004) (niveau de preuve 4)

(Figure 2).
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Figure 2 : Cicatrice d’incision de Mac Fee : élargissement de la cervicotomie basse de thyroidectomie
(téte de fleche inférieure) et contre-incision médio cervicale (téte de fleche supérieure) telle que décrite

par Uchino et coll. (Uchino, World J Surg-2004) (niveau de preuve 4) (Courtoisie Dr Cartier).




3.3.2. Conservation des structures nobles :

En cas de cou cNO, toutes les structures nobles, c’est a dire en dehors du tissu cellulo
graisseux doivent étre conservées. La résection de structures musculaires, et ou vasculo-

nerveuses ne se concoit qu’en cas de volumineuses adénopathies en rupture capsulaire

(Porterfield, Arch Surg-2009) (niveau de preuve 4).

3.3.3. Extension de |'évidement latéral de principe :

Les secteurs atteints en situation de cou latéral cNO, sont les niveaux lla, lll et IV et donc
doivent étre concernés dans un évidement de principe (Patron, BMC Cancer-2011) (niveau de
preuve 4). L'extension de I'’évidement au secteur llb et V est proposée en cas de preuve
d’atteinte des secteurs lla et IV respectivement, en cytoponction ou en extemporanée, par
certains auteurs (Farrag, World J Surg-2009; Lee, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2007)
(niveau de preuve 4). Néanmoins, |'atteinte micrométastatique est fréquemment méconnue

par ces techniques.
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3.4. Ganglion sentinelle

3.4.1. Contexte

La technique des ganglions sentinelles dans les cancers différenciés de la thyroide est une
technique qui est validée (Balasubramanian, Br J Surg-2011)(niveau de preuve 2). Elle est
étudiée depuis les années 2000 (Dixon, World J Surg-2000; Stoeckli, Eur Arch
Otorhinolaryngol-2003) (niveau de preuved). En effet, il est techniquement possible de
repérer et de prélever le ou les ganglions sentinelles d’un cancer différencié de la thyroide. Il
s’agit par définition du ou des premiers ganglions qui drainent la lymphe provenant d’une
région anatomique, en I'occurrence la glande thyroide. Cette technique ne se congoit que
dans la situation de cou cNO (Balasubramanian, Br J Surg-2011) (niveau de preuve2). Ainsi le
bilan préopératoire doit étre optimal, d’'une part le diagnostic de cancer doit avoir été posé
sur les données de I'échographie et de la cytoponction et d’autre part, le staging
ganglionnaire clinique doit étre établit avec une échographie cervicale qui a recherché une
adénopathie dans les différents territoires, éventuellement complétée par une cytoponction
voire un dosage de la TG in situ. Lorsqu’un ganglion est envahi massivement, le tissu tumoral
empéche la captation du produit de marquage et donc le ganglion n’est pas identifié, a tort,

comme le ganglion sentinelle.

3.4.1. Interét

La technique du ganglion sentinelle est utilisée par certaines équipes dans un but, d’une part
de diagnostic, en établissant un staging ganglionnaire précis (pGS, pour analyse histo-
pathologique du Ganglion Sentinelle) (Cunningham, Ann Surg Oncol-2010) (niveau de preuve
4) au prix d’une faible invasivité (Anand, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2009)(niveau de
preuve 4). D’autre part, cette technique permet de proposer une déflation thérapeutique
chirurgicale en évitant un évidement ganglionnaire de principe aux patients pGS- et une
déflation médicale, en réservant un traitement par iode radioactif aux patients pN+ apres
chirurgie ganglionnaire compléte sur un patient diagnostiqué pGS+ (Boschin, Langenbecks

Arch Surg-2008)(niveau de preuve 4).
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Certaines équipes I'utilisent dans les tumeurs folliculaires afin de diagnostiquer la malignité de
la tumeur primaire sur I'existence de métastases ganglionnaires (Takeyama, Br J Surg-2009)

(niveau de preuve 4).

Néanmoins, aucune étude ne rapporte des résultats oncologiques et fonctionnels de stratégie

de traitement basée sur I'analyse du ganglion sentinelle dans le CDT.

3.4.2. Description technique

La technique repose sur une injection échoguidée de radio colloide marqué (Nanocis®,
Nanocoll®) dans le lobe thyroidien portant la tumeur cancéreuse (Boschin, Langenbecks Arch
Surg-2008) (niveau de preuve 4). L'injection réalisée avec un radio colloide est plus efficace
gue l'injection de bleu patenté sur le taux de détection des ganglions sentinelles (Raijmakers,
World J Surg-2008) (niveau de preuve 2) (Peparini, Eur J Surg Oncol-2007) (niveau de preuve
3) (Balasubramanian, Br J Surg-2011) (niveau de preuve2). Il n’y a pas de différence sur le taux
de repérage entre une injection réalisée la veille ou le jour méme de lintervention

(Balasubramanian, BrJ Surg-2011) (niveau de preuve 2).

Dans les minutes qui suivent I'injection, la cartographie lymphatique (lymphoscintigraphie) est
réalisée par acquisition d’'image sous gamma caméra. Les ganglions radio marqués sont
prélevés apres la thyroidectomie grace a un repérage par sonde de détection gamma portable
(Peparini, Eur J Surg Oncol-2007)(niveau de preuve 4). Le ganglion sentinelle est repéré dans
le compartiment latéral dans prés d’un % des cas (22,5 %) (Balasubramanian, Br J Surg-2011 )
(niveau de preuve 2). Toutefois il n’y a pas de donnée publiée sur les modalités de drainage de

la thyroide issue de la technique du ganglion sentinelle.

Les ganglions sentinelles sont adressés au laboratoire d’anatomopathologie pour analyse
extemporanée puis analyse définitive selon un protocole d’analyse approfondi en coupes
sériées avec une coupe en coloration classique (Hématoxyline Eosine) et une coupe avec
immunomarquage par anticorps anti-cytokératine (Balasubramanian, Br J Surg-2011) (niveau
de preuve 2) pour visualiser les éventuelles métastases ganglionnaires. En I'absence de
technique anatomopathologique adéquate, la précision est faible avec un taux de faux
négatifs de 14% (Huang, BMC Cancer-2011) (niveau de preuve 4). L’analyse ganglionnaire en
extemporanée est impossible sur des ganglions de petite taille, au risque de détruire la plus

grande partie du matériau ganglionnaire. Une apposition ganglionnaire est souvent préférée.
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Néanmoins, elle n’étudie qu’un seul niveau de coupe, ce qui n’est pas adapté au diagnostic
des micrométastases. Le taux de faux négatif de I'extemporanée en ce qui concerne des
macrométastases est de 12% (Balasubramanian, Br J Surg-2011) (niveau de preuve2). Il n’y a

pas d’étude de la valeur diagnostique pour I'identification des micrométastases.

La présence de tissu tumoral dans un ganglion lymphatique indique que la maladie
cancéreuse est en phase métastatique lymphatique et implique un traitement ganglionnaire

complet.
Deux écueils de cette technique sont décrits.

Le repérage d’'un GS dans le compartiment central peut étre difficile notamment en latéro-
trachéal par contamination radioactive de la loge thyroidienne par l'injection. D’ou la
probable nécessité de réaliser un évidement latéro-trachéal ipsilatéral de principe et

d’extraire le ganglion sentinelle ex vivo (Raijmakers, World J Surg-2008)(niveau de preuve 2).

Autre écueil, I'analyse histopathologique définitive est différée, ainsi, comme précisé dans le
chapitre sur I'évidement central, il n’est pas conseillé de réaliser une adénectomie seule au
risque de réintervenir secondairement en cas de positivité du ganglion sentinelle. Ce point
pourrait étre résolu par I'utilisation d’un diagnostic moléculaire rapide de type OSNA® comme
utilisé dans le cancer du sein (Cserni, J Clin Pathol-2011). Mais il n’y a pas de données dans le

cancer différencié de la thyroide.

En conclusion, si la technique est validée, il n'y a pas d’étude sur l'intérét médical et
économique d’une stratégie de traitement basée sur |’analyse des ganglions sentinelles

appliquée aux cancers différenciés de la thyroide.

e ganglionnaire
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3.5. Quel est I'impact de la chirurgie ganglionnaire centrale et latérale sur la
récidive, la survie, le traitement complémentaire et la surveillance, en cas de

cNO et cN+?

L’évidement, en permettant d’établir le stade pathologique pN, va changer le statut du
patient et conduire a un ajustement de la stratégie thérapeutique, notamment, pour le
traitement par iode radioactif pour 30% des patients (Bonnet, J Clin Endocrinol Metab-2009)

(niveau de preuve 4).

3.5.1. Intéréts et indications de I'évidement central

3.5.1.1. Circonstance de cou cN+:

L’évidement central de nécessité avec adénopathie repérée cliniquement ou par le bilan
d’imagerie est indiscutable, quand on connait le caractére péjoratif prouvé, de I'atteinte
ganglionnaire (lto, World J Surg-2006) (niveau de preuve 4).Cet évidement réduit le taux des

récidives ganglionnaires, souvent situées dans le compartiment central (Ito, World J Surg-

2011)(Grant, World J Surg-2010) (niveau de preuve 4)

3.5.1.1. Circonstance de cou cNO :

L’évidement de principe a été discuté mais semble admis dans les consensus récents, en
particulier celui de I'ATA, qui y trouve les avantages suivants: prévention des récidives
locorégionales, amélioration de la survie, diminution de la morbidité d’une réintervention,
facilitation du traitement ultérieur, ainsi que de la surveillance (Tisell, World J Surg-1996)

(niveau de preuve 4) (Ito, J Thyroid Res-2010) (niveau de preuve 4).

Pour certains, I'évidement de principe n’entrainerait pas de modification du pronostic et de la

survie, (Sato, J Surg Oncol-1998) (Shaha, Ann Surg Oncol-1996) (niveau de preuve 4).

31



Pour d’autres, il améliore le pronostic en diminuant les récidives locorégionales, avec
seulement 5% de récidives locorégionales pour Grant et coll. (Grant, World J Surg-2010)

(niveau de preuve 4).

L'envahissement médiastinal (secteur VII) est habituellement d’origine lymphatique,

provenant des ganglions prétrachéaux, latérotrachéaux et du compartiment latéral. (cf

Chapitre VI.1.d)

3.5.2. Intéréts et indications de I'évidement latéral :

3.5.2.1. Circonstance de cou cN+:

En cas d’atteinte centrale clinique cN1a sans signe d’atteinte latérale, un évidement latéral du
coté de la lésion est fortement recommandé par certains auteurs car il diminue le risque de
récidive ganglionnaire, méme dans les tumeurs a faible risque (Ito, Surg Today-2011) (niveau

de preuve 3) (Roh, Ann Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4).

La recherche de critéres d’agressivité de la tumeur tels le stade T3, T4, la rupture capsulaire,
I’age de plus de 55 ans et la présence d’un variant agressif renforce le risque d’atteinte du
secteur latéral (Ito, World J Surg-2008) (niveau de preuve 4). Le nombre de ganglions atteints

dans le compartiment central est corrélé au risque d’atteinte du compartiment latéral



(Machens, Surgery-2009) (niveau de preuve 4). Le rapport entre le nombre d’adénopathies et

le nombre de ganglion prélevé est également corrélé au risque d’atteinte latérale du cou

(Takada, World J Surg-2011) (niveau de preuve 3).

Pour I'ensemble des auteurs, I'évidement latéral est recommandé en cas d’atteinte
ganglionnaire prouvée N1b (Goropoulos, World J Surg-2004; Kupferman, Laryngoscope-2004;
Kupferman, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2004) (niveau de preuve 4).

Dans les cancers cN1b (compartiment latéral), le risque de récidive latérale apres évidement
est élevé pour les tumeurs pT4, une adénopathie > 3 cm et un age > 55 ans. Le risque de
récidive ganglionnaire controlatérale pour les tumeurs pT4 est élevé si I'évidement a été
uniquement unilatéral comme rapporté sur une série de 744 CDT cN1b (Ito, World J Surg-

2011) (niveau de preuve 4).




3.5.2.2. Circonstance de cou cNO :

En I'absence de signe d’atteinte ganglionnaire, centrale ou latérale, le taux d’invasion des
ganglions latéraux est estimé a 20% (Patron, BMC Cancer-2011) (niveau de preuve 4) et peut

s’élever a prés de 50% en cas de tumeur localement invasive et de variant agressif (Cranshaw,

Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4).

3.6. Quelle est la iatrogénie en cas de cou cNO et cN+ : Morbi-mortalité des

évidements ganglionnaires.

La morbidité de I'évidement ganglionnaire des carcinomes différenciés de la thyroide est
fréquemment abordée dans la littérature et représente un argument qui plaide contre la
réalisation d’'un évidement, surtout en situation cNO. Il convient de distinguer les
complications de I'évidement central des celles de I'évidement latéral (Henry,, 1998) (niveau

de preuve de preuve 4).

Peu d’articles concernent spécifiquement les complications des évidements latéraux des
carcinomes différenciés de la thyroide. Les complications des évidements du secteur central
sont par contre abordées beaucoup plus fréquemment (Shen, 2010) (niveau de preuve de
preuve 4). Une des difficultés est de différencier la responsabilité d’'une complication entre le
geste de thyroidectomie et le geste ganglionnaire du secteur central. Certaines études
comparent néanmoins la morbidité de la thyroidectomie et celle de la thyroidectomie

associée a un évidement.



3.6.1. Mortalité post opératoire

La mortalité post opératoire est devenue exceptionnelle évaluée entre 0 et 0,4%. (Filho and
Kowalski, 2004) (niveau de preuve 4) (Pederson, 1984) (niveau de preuve 4). Hundahl et coll.,
sur 5583 cancers thyroidiens, retrouvent 15 déces, soit 0,3% des cas. La mortalité péri-

opératoire est indépendante du geste réalisé. (Hundahl, 2000) (niveau de preuve 4).

3.6.2. Morbidité globale

La morbidité post opératoire des gestes ganglionnaires dans le cadre d’un CDT est largement
décrite dans la littérature. On note une certaine disparité des chiffres en fonction du type de
geste réalisé (évidement réglé ou picking ganglionnaire, geste uni ou bilatéral), en fonction de
la phase du traitement (premiere intention ou reprise) mais aussi en fonction de I’expérience

des opérateurs (nombre de cancers opérés).

Les principales complications sont I’"hypoparathyroidie et |la paralysie du nerf laryngé inférieur
de I'ordre de 5% et 1% respectivement, de fagon définitive. Les plaies de I'axe vasculaire, ainsi
que les lésions cesophagiennes ou trachéales sont exceptionnelles et le fait de dissections

difficiles sur cancers invasifs.

3.6.3. Morbidité spécifique de I'évidement central

3.6.3.1. Hypoparathyroidie

L'hypoparathyroidie post opératoire est la principale complication de la prise en charge
chirurgicale initiale des carcinomes thyroidiens. Elle est considérée comme transitoire
pendant un an et définitive au dela. Cette complication est a I'origine d’une contrainte liée a la
prise quotidienne d’un traitement médical vitamino-calcique ; ce traitement et sa surveillance
sont responsables d’un surco(t important. Néanmoins, aucune publication n’est consacrée a

ce sujet.

Le taux d’hypoparathyroidie est variable suivant les publications avec des taux d’atteintes
parfois tres importants de I'ordre de 57% en cas de thyroidectomie associée a un évidement
contre 19% d’hypoparathyroidie lors d’une thyroidectomie seule (Filho and Kowalski, 2004)

(niveau de preuve 4). Les données comparatives chiffrées sont données aux tableaux 2 et 3.
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TT sans évidement  TT avec évidement Valeur de p Auteur

10% 31% 0.001 Roh, 2007
13% 27% 0.003 Palestini, 2008
8% 18% 0.02 Sywak, 2006
8% 14% - Henry, 1998

Tableau 2 . Taux d’hypoparathyroidie transitoire (TT : thyroidectomie

totale)
TT sans évidement  TT avec évidement Valeur de p Auteur
0% 5% 0.06 Roh, 2007
2.7% 0% 0.20 Palestini, 2008
0.5% 1.8% 0.27 Sywak, 2006
0% 4% Henry, 1998

Tableau 3. Taux d’hypoparathyroidie définitive

Pour le méme auteur il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en matiére
d’hypoparathyroidie définitive. Une étude comparative intéressante révele qu’un taux plus
important de complications parathyroidiennes survient lorsque I'étendue de la chirurgie est
plus importante. Ainsi le taux d’atteinte en cas d’évidement récurrentiel bilatéral associé a la
thyroidectomie est supérieur au taux d’atteinte en cas de évidement unilatéral associé a la
thyroidectomie, lui méme supérieur au taux d’atteinte en cas de geste thyroidien partiel
associé a un évidement unilatéral : 53,6%, 44,4% et 6,6% d’hypoparathyroidie transitoire et
1%, 0,6% et 0% respectivement (Yong Sang Lee, 2010)(niveau de preuve 3). Néanmoins, ces
différents gestes s’adressent a des pathologies de stades différents, ce qui biaise la

compa raison entre eux.

Le taux d’hypocalcémie augmente si I'évidement est réalisé chez un sujet jeune (moins de 18
ans) et lorsque I'évidement est réalisé de facon bilatérale. (Filho and Kowalski, 2004) (niveau

de preuve 4) (Palestini, 2008) (niveau de preuve 4). Le taux d’hypoparathyroidie est
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également retrouvé de facon plus fréquente lors de reprises chirurgicales avec pour certaines
équipes jusqu’a 46% d’hypoparathyroidie transitoire et 5% d’hypoparathyroidie définitive
(Roh, 2011)(niveau de preuved).Par contre, il ne semble pas y a avoir de différence
significative entre le taux de complication définitive pour une chirurgie réalisée en premiére
intention ou au décours d’une reprise pour d’autres auteurs (Alvarado, 2009) (niveau de
preuved). Le repérage systématique des parathyroides est un temps essentiel a leur
conservation avant la réalisation d’un évidement récurrentiel. Une parathyroide reséquée ou
ischémique doit étre réimplantée aprés fragmentation dans un muscle cervical. Sa position

doit étre notée dans le compte rendu opératoire au cas ou une hyperparathyroidie venait a

étre diagnostiquée secondairement.

3.6.3.2. Paralysie du nerf laryngé inférieur

La paralysie du nerf laryngé inférieur est évaluée dans la littérature entre 0,5 et 5% des cas.
Elle est considérée comme transitoire lorsque la durée de la paralysie est inférieure a un an.

(Henry, 1998)(niveau de preuve 4)(Lee, 2010) (niveau de preuve 4).
La paralysie laryngée définitive est retrouvée dans la littérature entre 0,2% et 2,8% des cas.

(Filho and Kowalski, 2004)(niveau de preuve 4), (Herranz-Gonzalez, 1991) (niveau de preuve4).

Les données chiffrées comparatives sont données aux tableaux 4 et 5.



TT sans évidement  TT avec évidement Valeur de p Auteur
4.1% 7.3% 0.39 Roh, 2007
1.3% 5.4% 0.06 Palestini, 2008
1.0% 1.8% 0.62 Sywak, 2006
6% 4% Henry, 1998

Tableau 4 : Taux de paralysie récurrentielle transitoire

TT sans évidement  TT avec évidement Valeur de p Auteur
2.7% 3.6% 0.75 Roh, 2007
1.3% 0% 0.34 Palestini, 2008
1.0% 0% 0.45 Sywak, 2006
0% 0% Henry, 1998

Tableau 5 : Taux de paralysie récurrentielle définitive

L'imputabilité du traumatisme du nerf laryngé inférieur au geste thyroidien ou au geste
ganglionnaire est difficile a préciser. Le traumatisme pouvant résulter d’'une dissection difficile
d’une tumeur adhérente ou lors de la dissection d’'un amas ganglionnaire en arriere du nerf
laryngé inférieur. Peu d’études comparent le taux de paralysie lié au geste thyroidien a celui
lié au geste ganglionnaire. Il est noté une augmentation du taux d'atteinte récurrentielle en
cas de geste ganglionnaire. Hundal et coll. retrouvent ainsi un taux global de 1,3% de paralysie
récurrentielle définitive, 0,7% en cas de thyroidectomie seule, et 2,7% si un évidement est

associé a la thyroidectomie (Hundahl, 2000) (niveau de preuve 3).

Certains facteurs influencent le taux de paralysie laryngée :
e Utilisation du neuromonitoring :
Pour certains, il ne semble pas y avoir de différence significative de paralysie laryngée entre

les patients dont la motricité laryngée est monitorée par rapport a ceux qui ne le sont pas.
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En revanche le monitoring per opératoire réduit le taux de paralysie bilatérale et de fait, le
risque de trachéotomie car il dicte I'arrét du geste lorsqu’une paralysie laryngée d’un c6té est

suspectée. Il s’agit d’'une aide précieuse en cas de geste thyroidien et ganglionnaire bilatéral.

Son utilisation est fortement conseillée lorsqu’un geste de thyroidectomie avec évidement

bilatéral est prévu (Hemmerling, 2001)(Randolph, 2011)(Dralle, 2008)(niveau de preuve4).

e Etendue de la chirurgie :

Le taux de paralysie récurrentielle croit avec I'importance de la dissection de la région
latérotrachéale. Ainsi pour Leeet coll., le taux d’atteinte en cas d’évidement récurrentiel
bilatéral associé a la thyroidectomie est supérieur au taux d’atteinte en cas d’évidement
unilatéral associé a la thyroidectomie, lui méme supérieur au taux d’atteinte en cas de geste
thyroidien partiel associé a un évidement, 3,1%, 1,2% et 0,5% respectivement (Yong Sang Lee,

2010)(niveau de preuve 3).
e Chirurgie de la loge thyroidienne préalablement opérée : voir chapitre correspondant
e Expérience de I’équipe chirurgicale :

L'évidement du compartiment central est un acte chirurgical minutieux qui requiert une

bonne expertise de la technique (Cooper, Thyroid 2009)(accord professionnel).

Pour certains auteurs, I'expérience chirurgicale permet de diminuer la morbidité du geste

(Clark, 1982) (Demidchik, 2006) (niveau de preuve4).

3.6.4. Morbidité spécifique des évidements latéraux

Il'y a peu de publications, dans la littérature, qui concernent les complications spécifiques des
évidements latéraux réalisés pour carcinomes différenciés de la thyroide. De nombreux
articles font état des complications des évidements cervicaux latéraux pour les carcinomes

épidermoides des voies aérodigestives supérieures. Ces complications sont similaires mais les
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incisions de ces évidements peuvent différer, de méme que les caractéristiques d’agressivité

des adénopathies par rapport aux éléments vasculo-nerveux et musculaires du cou.
Les complications spécifiques de I'évidement latéral sont :
e Les complications nerveuses :

La paralysie du nerf spinal (XI) est retrouvée dans un nombre trés faible de cas environ 1,68%
(Kraus and al, 1996)(niveau de preuve 4).En revanche, I'épaule douloureuse souvent associée
a une impotence fonctionnelle pouvant étre tres invalidante, est retrouvée plus fréquemment
jusqu’a 30 a 77%. (Dedivitis, 2011)(niveau de preuve4).Seuls 23% des patients qui ont subi un
évidement de I'aire llb n’ont aucun trouble de la mobilité de I'épaule (Dedivitis, 2011) (niveau
de preuve 4).Une attention particuliere doit étre apportée au repérage du nerf Xl et des
racines du plexus cervical pour les épargner de tout traumatisme et éviter les douleurs
scapulaires de déafférentation. Un monitorage nerveux des muscle trapéze et sterno-cleido-
mastoidien est possible (Witt and Rejto, 2007), (Midwinter and Willatt, 2002) (niveau de
preuve 4).l’atteinte du rameau marginal du nerf facial n’est retrouvée, en cas d’évidement
sous maxillaire, que dans 0 a 7% des cas. L'évidement de la loge sous maxillaire est rarement
réalisé en cas de carcinome différencié de la thyroide. Le taux de paralysie est faible,
cependant un nombre important de patients retrouvent une modification de leur sourire en
cas d’évidement sous maxillaire. Ceci peut étre lié au traumatisme du rameau marginal du
nerf facial, a la section du muscle platysma coli et a son innervation motrice (ramus

coli)(Batstone and al, 2009) (niveau de preuve 4).

Les traumatismes du plexus brachial et du nerf hypoglosse (XIlI) sont exceptionnellement
retrouvés dans 0,56% des cas. Les traumatismes du nerf phrénique et du nerf sympathique
cervical sont également exceptionnels (0,2%-0,42%) <0.5% (Yong Sang Lee, 2010)(niveau de

preuve 4).
e Letraumatisme des vaisseaux collecteurs lymphatiques :

La lymphorrhée par plaie du canal thoracique ou de la grande veine lymphatique est
retrouvée dans 1 a 2% des cas. La Iésion est favorisée par la présence d’adénopathies basses
situées sous le muscle omo-hyoidien et par la reprise chirurgicale des évidements centraux et
latéraux bilatéraux (Lorenz, 2010) (niveau de preuved). Une fistule lymphatique est

diagnostiquée dans la majorité des cas au décours de la chirurgie (75%). (Lee and al, 2010)
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(niveau de preuve 4). L'atteinte est plus fréquente du co6té gauche (75-92% des cas de

lymphorrhée).

prévenu des

e dissocier les

ent latéral. Grade B
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3.7. Quels sont les principes et la place de I'évidement étendu au secteur VIl ?

Chirurgie extensive ganglionnaire.

L'étendue de I'évidement ganglionnaire dans les CDT est au centre d'un débat mettant en
balance le caractere carcinologique complet de la résection chirurgicale et la morbidité du
geste opératoire pour des cancers réputés de bon pronostic. La particularité du secteur VIl est
une situation thoracique médiastinale supérieure d'accessibilité réduite par voie cervicale
conventionnelle. Selon la classification de I'AJCC (Greene, New York, NY [u.a.] : Springer-2002)
(niveau de preuve 4), la présence d'adénopathie médiastinale supérieure (N1b) classe la
tumeur au stade IVA pour les patients de 45 ans et plus. On ne peut justifier la réalisation
d'une chirurgie extensive ganglionnaire concernant la loge VIl qu'a la condition d'un gain en

controle local, en survie a long terme ou en qualité de vie.

3.7.1. Définition de la loge VII.

La description originale des régions cervicales par les chirurgiens du Memorial Hospital de
New York défini sept régions. Le niveau VII, seul niveau extra cervical, est variablement défini

et reconnu selon les comités scientifiques :

e La « Head and Neck Surgery Dissection Classification » adoptée par I'American
Academy of Otolaryngologyn’inclus pas dans le médiastin supérieur le tissu cellulo-
ganglionnaire situé au dessous du tronc veineux innominé gauche. Cependant cette
classification n’est pas spécifique aux CDT et pour certains auteurs, la région située
entre le manubrium sternal et le tronc veineux innominé gauche peut étre appelé VI

inférieur(Robbins, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2002) (niveau de preuve 4).
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e La « Thyroid Surgery Classification » adoptée par la société japonaise de chirurgie ORL
ne prend également pas en compte la partie inférieure du médiastin supérieur

(Qubain, Surgery-2002) (niveau de preuve 4)

e La « classification UICC » ne tient pas compte des ganglions médiastinaux supérieurs

(Sobin, Cancer-1999) (niveau de preuve 4)

e La « Compartment Classification » identifie la région médiastinale supérieure et la
divise en deux parties selon une frontiére vasculaire. (Dralle, Surg Today-1994) (niveau

de preuve 4)

Selon la classification compartimentale, et si I'on se réfere au Consensus Statement on the
Classification and Terminology of Neck Dissection (Robbins, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-
2008) (niveau de preuve 4), on considére que le "niveau VII" correspond aux ganglions du
médiastin supérieur. Sa limite supérieure est consensuelle ; elle est définie par la projection
trachéale du manubrium sternal, c'est la frontiere avec le niveau supérieur correspondant au

niveau VI.

Cliniguement ce groupe VIl correspond a l'extension inférieure intrathoracique des chaines
lymphatiques paratrachéales cervicales. Les limites inférieures et latérales sont variablement
décrites et la réalisation d'un évidement réglé et standardisé de la loge VIl nécessite de les

préciser (figure 3).
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Figure 3 : Piéece anatomique de la jonction cervio-médiastinale limitée en haut par le corps thyroide et
en bas par la crosse aortique. VCS : Veine Cave Supérieure; TABC :Tronc Artériel Brachio Céphalique;
ACCG : Arteére Carotide Commune Gauche; ASCG : Artére Sub Claviere Gauche; TVBCG: Tronc Veineux

Innominé Gauche(dissection Dr Berthet).

L'anatomie chirurgicale des lymphatiques médiastinaux selon Thomas W. Shields définit les
lymphatiques du compartiment antérieur, viscéral et paravertébral. Selon une logique
anatomique de drainage, la région VIl correspond aux ganglions médiastinaux supérieurs du
compartiment viscéral et au sous-groupe pré vasculaire du compartiment antérieur. Le terme
"ganglions médiastinaux antéro-supérieurs" pour qualifier la région VIl est donc impropre. Se
référant a la classification de I'AJC, il s'agit des chaines ganglionnaires médiastinales hautes
(chaine 1), paratrachéale supérieure (chaine 2), pré et rétro trachéale haute (chaine 3) et des

chaines médiastinales antérieures pré et paravasculaires (chaine 6).
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Partant de I'axe trachéal, les limites anatomiques latérales de la région sont donc a droite, le
bord médial du tronc artériel brachio céphalique (TABC) et de I'origine de la carotide primitive
droite et a gauche, le bord médial de la carotide primitive gauche (CPG). La limite inférieure

correspond au pied du TABC, au dome aortique et a sa projection trachéale.

Le tronc veineux innominé gauche rapporté par certains auteurs comme étant la limite
inférieure de la région VII (Choi, J Korean Surg Soc-2011) (niveau de preuve 4)n'a pas de

correspondance anatomique lymphatique il est en revanche la limite inférieure raisonnable

d'accessibilité médiastinale par voie cervicale en vision directe.

3.7.2. Incidence des métastases médiastinales supérieures.

La présence de métastases ganglionnaires médiastinales est constatée chez 4,6 a 48,1 % des
patients atteints de CDT (Sugenoya, Surgery-1993) (niveau de preuve 4). Cette incidence varie
essentiellement selon les modalités d'exploration chirurgicale du médiastin pratiquées par les

équipes, selon I'histologie et le T.
La fréquence des métastases ganglionnaires de la région VIl est majorée avec:

e La taille, I'extension a I'axe laryngo-trachéal (T4) et le degré de différenciation de Ila
tumeur primitive sont des facteurs de risque d’adénopathie médiastinale (Ducic, Am J
Otolaryngol-2009) (niveau de preuve 4), (Giles Senyurek, Surgery-2009) (niveau de

preuve 4)

e L'existence de métastases ganglionnaires cervicales cliniques (cN1) et I'existence de
métastases ganglionnaires microscopiques ou macroscopiques dans la région VI est un
facteur de risque d’atteinte ganglionnaire de I'aire VII (Shaha, Surgery-2009) (niveau

de preuve 4).
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On note que l'existence de métastases ganglionnaires cliniques (cN1) dans les
compartiments latéraux est associée a un taux de métastases centrales de 90% (Roh,
Ann Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4). Lorsqu'un évidement systématique latéral
et central est réalisé, on constate que les deux régions (centrale et latérale) sont de

statut identique dans prés de 75% des cas (Ito, World J Surg-2006) (niveau de preuve

a).

3.7.3. L'évaluation préopératoire du médiastin supérieur

Les métastases ganglionnaires  médiastinales  supérieures sont généralement
asymptomatiques, indécelables cliniquement (sauf en cas de "bulky" métastases). De plus le
médiastin supérieur est une zone non évaluable par I'échographie. L’identification des
adénopathies en préopératoire nécessite la réalisation d'un examen tomodensitométrique
cervico-thoracique injecté. Il permettra l'identification d'adénomégalies, d’en préciser les
rapports aux structures vasculaires et a la loge viscérale. Le diamétre a partir duquel une
adénomégalie médiastinale doit étre considérée comme suspecte d'envahissement par un
CDT n'est pas précisé dans la littérature. L'intérét d’un examen tomodensitométrique en
coupe millimétrique est donc a discuter. Si I'on ne dispose pas du délai nécessaire, la

surcharge en iode apres injection du produit de contraste peut interférer avec I'IRAthérapie.

Cf. RECOMMANDATION 4
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3.7.4. L'abord chirurgical de la région VIl : limites et complications du geste.

Le médiastin supérieur peut étre abordé de maniere chirurgicale conventionnelle ou par

méthode vidéothoracoscopique.

3.7.4.1. Chirurgie conventionnelle

Pour de nombreux auteurs, I'évidement de la loge VIl se pratique par la simple extension
caudale de la lymphadénectomie cervicale centrale sans modification de la voie d’abord
initiale par cervicotomie. Par cette voie, en rétractant légerement le manubrium, on peut
accéder sous contréle de la vue aux premiers centimetres de trachée thoracique et au
médiastin supérieur jusqu'au bord supérieur du tronc veineux innominé. Au-dela, la
progression est aveugle et dangereuse. Un toucher médiastinal (systématiquement pratiqué
dans le plan avasculaire prétrachéal au premier temps d’une médiastinoscopie cervicale
axiale) peut permettre l'identification au doigt des adénopathies indurées jusqu'au niveau pré
carinaire. Sans élargissement de la voie d’abord, on peut augmenter la visibilité dans les zones
pré et para trachéales jusqu’a la région pré carinaire par l'introduction d’un médiatinoscope
ou vidéo-médiastinoscope. Cet artifice ne permettra cependant pas une exérése compléte et

réglée de I'ensemble du tissu cellulo ganglionnaire du secteur VII.

L'accés complet et sécurisé a la zone VIl chez un patient en décubitus dorsal requiert une
manubriotomie étendue jusqu'au troisieme espace intercostal. Celle-ci se pratique apres avoir
réalisé une extension verticale de I’'abord abord cutané depuis la cervicotomie. Un écartement
satisfaisant des berges osseuses au moyen d'un écarteur de type Tuffier est obtenu apres
avoir réalisé un refend sternal transversal. Par cette voie, on pratiquera sous contrdle de la
vue |'exérese « En-bloc » de I'ensemble du tissu cellulo ganglionnaire de la loge thymique
(région prévasculaire, d’'une plévre médiastinale a I'autre), de I'espace intervasculaire (du
déme aortique aux carotides), de I'espace péritrachéal (de la caréne a la trachée cervicale)
apres avoir disséqué et controlé le tronc veineux innominé gauche et le TABC. La fermeture
est assurée par approximation des berges sternales au moyen de fils d’acier ou de cordelette
de PDS. On reproche a cette voie d’abord son caractére disgracieux et I'absence d’accés aux
régions latérales juxta sous claviéres (hors de la région VIl par définition). Les complications

propres a la manubriotomie (ou sternotomie partielle) sont rares.
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3.7.4.2. Lachirurgie vidéo thoracoscopique (VATS)

Elle est décrite par certains auteurs dans les indications d’évidement ganglionnaire du secteur
VII. Elle exige la modification de la position opératoire (décubitus latéral). Par VATS droite, on
a acces a la région pré-vasculaire (loge 6), a la région pré et paratrachéale (loge 2R, 4R). Les
régions pré et para trachéales basses (4L) sont inaccessibles par VATS gauche. Par ailleurs

cette voie d’abord impose un drainage thoracique.

3.7.4.3. Complications de I’évidement ganglionnaire de la loge VII

Une morbidité récurrentielle et parathyroidienne majorée est décrite en cas d’évidement
ganglionnaire médiastinal ainsi qu’un risque accru de lymphorée. (SHAHA ann surg oncol

2008)(niveau de preuve 4)
En cas d’évidement des secteurs VI et VIl sont rapportés :

e 1 a2% de lésions récurrentielles (Sywak, Surgery-2006) (niveau de preuve 4), (Henry,
Langenbecks Arch Surg-1998) (niveau de preuve 4), (Palestini, Langenbecks Arch Surg-
2008) (niveau de preuve 4), (Kim, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2004) (niveau de

preuve 4), (Moley, J Natl Compr Canc Netw-2010) (niveau de preuve 4).

e Ce risque de lésions neurologiques est augmenté en cas de « redo-surgery » (reprise
chirurgicale apres thyroidectomie préalable ou dissection de la zone VI) atteignant 1 a
12% (Kim, Arch Otolaryngol Head Neck Surg-2004) (niveau de preuve 4), (Moley, J Natl
Compr Canc Netw-2010) (niveau de preuve 4), (Uruno, Surg Today-2004) (niveau de
preuve 4). Cet argument est utilisé pour contre indiquer la résection isolée des
ganglions cliniquement pathologiques en per opératoire selon une technique de
picking car cette technique "viole" les compartiments ganglionnaires sans permettre

de pratiquer un staging fiable (Cooper, Thyroid-2009) (niveau de preuve 4).

e 14 a 40% d’hypoparathyroidisme temporaire sont notés en cas d’évidement
ganglionnaire des secteurs VI et VII. IL n’y a pas d’arguments dans la littérature pour

un risque accru d’hypoparathyroidisme définitif.
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3.7.5. Indications de I'’évidement du secteur VII

La lymphadénectomie dans les CDT est pratiquée en premier et avant tout dans une intention
curative. Elle a aussi un réle palliatif afin de prévenir I'invasion future et éventuelle des
structures voisines tels les nerfs récurrents ou I'axe aéro-digestif (Machens, Surgery-2001)
(niveau de preuve 4). L'impact des métastases ganglionnaires dans la survie globale des CDT
étant faible, la controverse persiste sur l'indication de [I'évidement ganglionnaire
prophylactique et sur I'étendue de celui-ci, particulierement dans la région VIl dont I'acces est

difficile et requiert une agression chirurgicale supplémentaire si I'on veut étre exhaustif.
e |’évidement de nécessité :

L'intérét de I'’évidement ganglionnaire médiastinal en cas de mise en évidence d’un
envahissement sur les examens préopératoires est clairement établi. (Cooper, thyroid
2009) (niveau de preuve 4). L’évidement doit étre monobloc. L'objectif primaire
évident est le contrble loco régional de la maladie et la diminution du risque de
récurrence (Machens, Surgery-2001) (niveau de preuve 4), (Ito, World J Surg-2006)
(niveau de preuve 4), (Low, Ann Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4). Lorsque

I’évidement ganglionnaire est effectué face a des Iésions cliniqguement identifiables, le



gain en terme de survie est identifié (Gemsenjager, J] Am Coll Surg-2003) (niveau de
preuve 4). Chez les patients métastatiques et ayant un envahissement tumoro
ganglionnaire étendu cervico médiastinal la question de l'intérét d’'un debulking
péritrachéal et médiastinal est posée a titre palliatif et afin de prévenir les

complications locales.

L'un des problémes essentiel de I'évidement thérapeutique a I'étage médiastinal est la

difficulté d’établir un diagnostic préopératoire d’envahissement médiastinal.
e L’évidement de principe :

Le principe de I'excision complete de I'ensemble des tissus cellulo-ganglionnaires des
régions VI et VIl en I'absence de signe paraclinique ou clinique préopératoire
d’envahissement n’est pas consensuel. Les études rétrospectives comparant
thyroidectomie totale seule vs thyroidectomie et évidement et les méta-analyses
rapportent des résultats équivoques. On constate 30% d’upgrading dans le stade de la
maladie en cas d’évidement systématique des loges VI et VII chez les patients de plus
de 44 ans. (Moley, Langenbecks Arch Surg-1999) (niveau de preuve 4), (Bonnet, J Clin
Endocrinol Metab-2009) (niveau de preuve 4).

Aucun bénéfice évident sur la survie n’a été montré en cas d’évidement ganglionnaire
de principe des régions VI et VIl en dehors d’une étude prospective de faible niveau de

preuve (Tisell, World J Surg-1996) (niveau de preuve 4).

Entre I'’évidement de nécessité et I'évidement de principe, Sahaet coll. recommandent
I’évidement cervical modifié emportant I'ensemble des ganglions des niveaux II, 1, IV, V en
présence d’un CDT. Il spécifie que I’évidement paratrachéal impose la dissection des niveaux
VI et VIl en cas de Iésions cliniquement apparentes. La difficulté d’évaluation clinique du
niveau VIl est contournée par la réalisation de cet évidement de maniere systématique quand
le niveau VI est atteint. |l n’y a cependant pas de consensus définitif sur I'intérét d’un
évidement médiastinal selon les données de I'exploration per opératoire (examen

extemporané de I'évidement central et de I'évidement latéral).

49



4. ’lode ' dans la prise en charge initiale

L’administration d’iode *** aprés une chirurgie pour un carcinome différencié de la thyroide
permet de détruire les reliquats thyroidiens post opératoires afin de faciliter la surveillance
ultérieure (biologique par le dosage de la thyroglobuline et échographique), de traiter
d’éventuels foyers tumoraux post opératoires macro ou microscopiques, et de compléter le

bilan d’extension grace a la scintigraphie post-thérapeutique.
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Aprés une thyroidectomie totale ou partielle, I'administration d’lode 3!

n‘est pas
systématique (Cooper DS, 2009, Thyroid)(Accord Professionnel). Son indication est retenue
chaque fois que I'extension de la tumeur appréciée par la classification TNM et/ou la
multifocalité et/ou le type histologique agressif font craindre une maladie résiduelle, une
extension a distance ou un risque d’évolution ultérieure (Cooper DS, 2009, Thyroid)(Accord

Professionnel)(Borson-Chazot F, 2008, Ann Endocrinol)(Accord Professionnel).

Chez les patients a trés faible risque (pT1la < 10 mm, unifocal, NO-Nx, MO-Mx), I'IRAthérapie

n’est pas indiquée.

Pour les patients présentant un haut risque de récidive, I'IRAthérapie par au moins 3 700 MBq

(100 mCi) est indiquée apres sevrage en hormones thyroidiennes. Il s’agit des patients avec :
Variantes histologiques agressives;

— exérése incompléte non ré-opérable ou exérese complete mais avec risque important
de récidive ou de mortalité : grosse tumeur et/ou extension extra-thyroidienne ;
— extension ganglionnaire

— meétastase viscérale ou osseuse

Pour les patients a faible risque, I'indication et I'activité a administrer ou la méthode de
stimulation ne sont pas consensuelles : I'activité administrée peut varier classiqguement entre
22 et 100 mCi (800 et 3700 MBq). Il n'a pas été mis en évidence de différence d’efficacité
entre 22 et 100 mCi (800 et 3700 MBq) aprés sevrage (Johansen K, 1991, J Nucl Med)(Niveau
de preuve 2), (Rosario PW, 2004, Nucl Med Commun)(Niveau de preuve 2)(Caglar M, 2012,
Nucl Med Commun)(Niveau de preuve 2).

Avant I'administration de I'I***

, il est nécessaire de stimuler les thyréocytes soit par sevrage,
soit par injection de TSH recombinante humaine (rhTSH). L'utilisation de rhTSH pour I'ablation
isotopique aprés 100 mCi (3700 MBq) d’1*" est actuellement autorisée par une AMM dans les
formes de bon pronostic pT1-T2, NO-N1, MO. Il n’a pas été mis en évidence de différence

d’efficacité entre ces deux types de stimulation aprés 100 mCi (3700 MBq) d’I**!

(Pacini F,
2006, J Clin Endocrinol Metab)(Niveau de preuve 2)(Elisei R, 2009, J Clin Endocrinol Metab.
2009)(Niveau de preuve 2 ). La qualité de vie est par contre maintenue aprés rhTSH, etil n’y a

pas de surco(t supplémentaire comparativement au sevrage (Schroeder PR, 2006, J Clin
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Endocrinol Metab)(Niveau de preuve 4)(Wang TS, 2010, J Clin Endocrinol Metab)(Niveau de
preuve 1). Par ailleurs, la dose délivrée est diminuée aprés rhTSH comparativement au

sevrage (Remy H, 2008, J Nucl Med)(Niveau de preuve 2)(Hanscheid H, 2006, J Nucl

Med)(Niveau de preuve 1).

raitement par iode

5. Circonstances particulieres

5.1. En cas de découverte d’'un micro cancer papillaire (MCP) quelle doit étre
I'attitude vis a vis des aires ganglionnaires? En peropératoire / en

postopératoire

Un point important concerne I'évidement central unilatéral tres pratiqué par certains auteurs
japonais, en particuliers pour les MCP. Les arguments principaux sont la relative rareté des
métastases ganglionnaires controlatérales, inférieure a 10% des cas, et I'absence
d’amélioration de la survie, malgré un évidement central complet bilatéral (Ito, Oncology-

2005) (niveau de preuve 4).

Dans les cancers papillaires de moins de 2 cm, Lee et coll. recommandent un évidement
central qui permet d’obtenir un taux de Tg en postopératoire <2 nm/ml dans 80 % des cas.
L’évidement bilatéral réalisé en cas d’adénopathie macroscopique comparé a I'évidement
ipsilatéral entraine une iatrogénie significativement plus élevé concernant le taux
d’hypoparathyroidie (48% versus 20%) et permet un taux de Tg comparable. Néanmoins, cette
étude comporte un biais important lié a la différence de stratégie chirurgicale en fonction du

stade clinique (Lee, World J Surg-2007) (niveau de preuve 4).

Ce type d’évidement est également utilisé pour des cancers papillaires de plus d’'un
centimetre avec une survie identique et des complications transitoires moins importantes, en
particulier pour I'"hypocalcémie. Son et coll. retrouvent 48,3% d’hypocalcémie transitoire

apres évidement central bilatéral contre seulement 26,8 % en cas d’évidement central
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unilatéral (Son, Ann Surg Oncol-2008) (niveau de preuve 4). Néanmoins ces deux techniques
sont utilisées pour des stades ganglionnaires différents, I'évidement bilatéral étant réalisé en

cas d’adénopathies cliniques dans le compartiment central.

En résumé, Ito et coll. proposent un évidement central complet bilatéral pour les tumeurs >1
cm, et un évidement unilatéral pour les MCP (Ito, World J Surg-2006) (niveau de preuve 4), car
pour cette équipe, ce geste ne demande pas d’incisions supplémentaires, n’entraine pas de
complications définitives supérieures et ne nécessite qu’un allongement modéré du temps

opératoire.

Néanmoins, lorsque le MCP est découvert sur une piece de lobectomie ou de thyroidectomie,
sauf exception, il n’y a pas d’intérét suffisant pour une intervention en terme de staging et de
traitement au regard des complications liées a une ré-intervention dans la loge de

thyroidectomie (Yu, Ann Surg, 2011) (niveau de preuve 4).
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5.2,

Y a-t-il des cancers papillaires dont la forme histologique est plus agressive que
d’autres et qui nécessitent de ce fait un traitement ganglionnaire plus extensif

d’emblée? Particularités de I’extension des variants agressifs.

Le carcinome de souche folliculaireou vésiculaire (Papillary Thyroid Cancer, PTC) est
généralement de bon pronostic, mais certains variants dit « agressifs » comportent un
caractére péjoratif. Bien qu’il n’y ait pas de données chiffrées dans la littérature sur leur
extension ganglionnaire, il est souvent recommandé de réaliser une prise en charge
ganglionnaire maximaliste dans ce contexte. Ces variants agressifs sont: le variant
oncocytaire, le variant a cellules claires, le variant sclérosant diffus, le variant a cellules hautes
(Tall Cells), le variant a cellules en colonne (Columnar Cells), le variant solide, le variant
cribriforme morulaire , le variant papillaire avec composant insulaire, le variant papillaire avec
composant squameux ou mucoépidermoide, le variant papillaire avec composant a cellules

fusiformes ou géantes et le variant composite papillaire-médullaire

En revanche, les carcinomes vésiculaires sont nettement moins lymphophiles que les

carcinomes papillaires. D’aprés la littérature, il existerait un envahissement ganglionnaire



d’emblée dans 0 a 10 % des cas. (Asari R, Ann Surg 2009) (Niv 4) (Lo, Ann Surg 2005) (niveau
de preuve 4), (Pisanu, Tumori 2011) (niveau de preuve 4), (D'Avanzo, Cancer 2004) (niveau de
preuve 4), (Emerick, Cancer 1993) (niveau de preuve 4).

La multifocalité tumorale et les carcinomes vésiculaires franchement invasifs sont les deux

facteurs de risque d’envahissement ganglionnaire initial (Asari, Ann Surg 2009) (Niv 4).

5.3. Traitement des récidives ganglionnaires

Environ 20% des patients traités pour cancer de la thyroide de souche folliculaire, vont
présenter une récidive ganglionnaire au cours de leur suivi. Il s’agit le plus souvent de
récidives isolées qui sont ultérieurement bien contrélées. Il a été estimé que seuls 7% de ces
patients succombaient de leur pathologie thyroidienne (Mazzaferri EL, Am J Med 1994)(niveau

de preuve 2).

5.3.1. Quelle est la place de la chirurgie de principe ?

Avant I'aveénement de la TEP-TDM, dans la situation d’une élévation de la Tg sans traduction
scintigraphique, il était préconisé, apres bilan précis par échographie et cytoponction si
indiqué, une ré-exploration cervicale ou un évidement des zones anatomiques non abordées
lors de la premiéere intervention compte tenu de la fréquence des localisations cervicales.
Malgré I’échographie, la scintigraphie a I'l131, le scanner, 26% des métastases ganglionnaires
ne sont pas détectées dans I’étude de Baudin (Baudin E, Rev fran¢ Endocrinol 1999)(niveau de
preuve 4).Actuellement aprés un bilan d’imagerie par échographie avec cytoponction, la TEP-
TDM peut apporter des renseignements supplémentaires permettant d’orienter assez

précisément le geste opératoire sur les zones fixant le 18-FDG. Pour Zoller, si aucune fixation
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significative n’est mis en évidence lors de la TEP-TDM, on peut éviter une reprise chirurgicale

ganglionnaire de principe (Zoller M Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007)(niveau de preuve 3).

5.3.2. La chirurgie ciblée

La chirurgie échoguidée a été évaluée dans la chirurgie ciblée des cancers différentiés de la
thyroide récidivants (Karwowski JK, Surgery 2002)(niveau de preuve 3). Chez 13 patients ayant
une récidive ne fixant pas l'iode, il est rapporté une résection compléte chez 11 patients
(évalué par la thyroglobuline). La technique a constitué une aide pour la détection de la

récidive chez 7 patients.

Plusieurs équipes (Salvatori M, World J Surg 2003)(niveau de preuve 3) (Rubello D, Cancer
Biother Radiopharm 2006)(niveau de preuve 3); ont rapporté sur la détection des récidives a

I'aide d'injection radiopharmaceutique et détection par sonde gamma per opératoire.

(|131 |123

Plusieurs produits radiopharmaceutiques différents et 99mTc-Sestamibi) et des

)
schémas posologiques ont été décrits, suggérant la possibilité de détecter et opérer la récidive
gu’elle soit ou non iodofixante. Il s’agit d’études préliminaires sur de petites cohortes qui
doivent étre encore précisées. Une sonde gamma est utilisée pour aider a identifier les foyers
de maladie occulte lors d'un évidement plus complet des récidives suspectées par I'analyse
préopératoire. Chez 14patientssur 54, la récidive est découverte lors de I'examen histologique
final et non par I'imagerie préopératoire ou la sonde gamma. Il est donc conclut qu’il semble
étre préférable de pratiquer un évidement d’aire anatomique plutdét qu’une chirurgie tres

ciblée si les possibilités chirurgicales le permettent (Travagli JP, J Clin Endocrinol Metab,

1998)(niveau de preuve 3).

L'opérateur dissociera deux situations lorsque I'élévation de la thyroglobuline est associée a

une image suspecte de malignité. Les complications de la chirurgie vont dépendre des
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conditions de la réintervention selon que la zone anatomique considérée a déja été abordée

lors de la premiére opération.

La stratégie et les complications attendues different selon que la récidive est située dans le

compartiment latéral ou central et en zone précédemment disséquée ou non.

5.3.3. Chirurgie de la récidive ganglionnaire

5.3.3.1. Compartiment latéral

5.3.3.1.1. Récidive homolatérale et/ou controlatérale a la lésion

5.3.3.1.1.1. Evidement ganglionnaire déja effectué
Lorsqu’un évidement a déja été effectué, la récidive peut survenir a partir d’un microganglion
non retiré lors de la premiére intervention ou en périphérie de la zone anatomique abordée.
Dans le compartiment latéral I'abord et la ré-opération sont rendus plus compliquées par les
difficultés de repérage des éléments vasculaires (veine jugulaire interne, veine sous-claviere,
cervicale transverse) et nerveux (phrénique, X, XI, Xll, plexus cervical profond). En cas de ré-
intervention sur l'aire sus-claviculaire (aire V) les risques vasculaires vis-a-vis du canal
thoracique (plaie lymphatique ou lymphocele) et du confluent veineux sont importants si la

masse ganglionnaire est développée sous le niveau du muscle omo-hyoidien.

5.3.3.1.1.2. Pas d’évidement ganglionnaire effectué
Cette situation est la plus simple chirurgicalement. On est dans une situation classique
d’évidement ganglionnaire. L'évidement ganglionnaire (fonctionnel ou étendu) sera adapté au
siege et aux caractéristiques de l'adénopathie (taille, rapports vasculaires, nerveux..). Un
traitement chirurgical régional et/ou d’évidement ganglionnaire doit étre proposé en tenant
compte des risques opératoires propres a la zone anatomique considérée. Il peut étre discuté
I’étendue de I'évidement mais étant dans une situation de récidive, il peut étre recommandé
de pratiquer un évidement des aires I, lll, IV, V en cas de ganglion en situation jugulo-
carotidienne. L'aire Vb peut étre abordée en cas de ganglion jugulo-carotidien bas ou de
récidive ganglionnaire du creux sus-claviculaire. Les complications dans cette situation

chirurgicale ne sont supérieures a un évidement classique. Il faut citer la relative fréquence
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des kystes et fistules lymphatiques (lymphocele) si I’évidement nécessite I'exérése du tissu

cellulo-ganglionnaire sous le niveau du muscle omo-hyoidien.

L’évidement d’un compartiment anatomique (évidement orienté ou sélectif) dans lequel une
forte suspicion de récidive existe est préférable a une simple résection d’un ganglion car les
récidives ne sont obligatoirement toutes mises en évidence par I'imagerie (Palme CE, J
Otolaryngol 2005 niveau de preuve 3). La chirurgie ici effectuée dans une aire anatomique

non précédemment abordée peut étre effectuée dans des conditions habituelles sans

majoration des risques post opératoires.

chirurgie ganglionnaire

4

5.3.3.2. Compartiment central

5.3.3.2.1. Evidement récurrentiel et paratrachéal effectué

Si la récidive est détectée dans une région anatomique précédemment opérée les difficultés
opératoires et le taux de complications post opératoires sont majorés. Cette situation est
rencontrée le plus souvent lors de récidives survenant dans la zone de la thyroidectomie ou
en localisation paratrachéale. Il est important de d’avoir bien étudié la mobilité des cordes
vocales en préopératoire : Une hypomobilité homolatérale ou controlatérale peut étre mise
en évidence. Une réintervention du c6té controlatéral a une hypomobilité récurrentielle fait

courir le risque de paralysie bilatérale avec possibilité de troubles respiratoires.

Les difficultés a réintervenir dans la zone de thyroidectomie peuvent étre considérables
compte-tenu de la fibrose post opératoire et de la proximité des nerfs récurrents et des
glandes parathyroides. La dissection des tissus cicatriciels, I'identification du nerf laryngé
inférieur et des parathyroides, le repérage de la récidive sont malaisés. Dans la majorité des
cas les récidives sont ganglionnaires et concernent la zone récurrentielle en particulier sa
partie inférieure, zone anatomique ou la proximité des vaisseaux cervico-thoraciques peut

compliquer I'exposition (Palme CE, J Otolaryngol 2005)(niveau de preuve 3) (Farrag TY, Head
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Neck, 2007)(niveau de preuve 3). |l s’agit alors de réaliser un geste carcinologique tout en
limitant les complications post opératoires. Dans ces situations I'expérience chirurgicale et le
monitoring des nerfs laryngés inférieurs sont des atouts pour limiter les complications post
opératoires (Roh JL, Head Neck 2007)(niveau de preuve 3). La ré-intervention dans la loge de
thyroidectomie expose le nerf laryngé inférieur et les glandes parathyroides a un taux de
complication définitive majoré par rapport a une premiere intervention (Roh JL, Head Neck
2007)(niveau de preuve 3). Afin de limiter ce risque, la pratique d’un geste limitée ciblé sur
les structures fixant le traceur peut étre préconisée. L'apport de I'imagerie nucléaire couplée a
I'imagerie en coupes, dans cette situation semble alors incontestable pour identifier les sites
suspects (Gohsen E, Nucl Med Commun 2003)(niveau de preuve 3), apres I'échographie qui
dans ce contexte de récidive dans le lit de la thyroidectomie est tres efficace dans la détection

de structures de petite taille.

Le risques vasculaires veineux et vis-a-vis du canal thoracique (plaie lymphatique ou

lymphocele) existent également.

Apres I'intervention, le suivi de la thyroglobuline stimulée est un marqueur de |'efficacité de la
re-opération et aussi un facteur prédictif de seconde récidive dans les CDT récidivants (Farrag
TY, Head Neck, 2007)(niveau de preuve 3) (Gohsen E, Nucl Med Commun 2003)(niveau de

preuve 3).

5.3.3.2.2. Evidement récurentiel et paratrachéal non effectué :

Il N’y a indication a intervenir dans une loge de thyroidectomie que si des adénopathies
suspectes sont mises en évidence par échographie (associée ou non a a cytoponction), le
scanner injecté, la scintigraphie 1" ou la Tep-TDM (Roh JL, Head Neck 2007)(niveau de preuve
3). Si lors de la premiere intervention aucun évidement des régions récurentielles ou
paratrachéales n’a été effectué et que I'on n’a pas détecté d’adénopathie dans cette aire

anatomique, il n’y a pas d’indication a un évidement systématique.

L'évidement récurrentiel secondaire aprées thyroidectomie expose le nerf récurent et les
glandes parathyroides de fagcon majorée par rapport a un évidement effectué lors du geste de
thyroidectomie. Dans ces situations l'usage du monitoring est trés utile (Kim MK, Arch
Otolaryngol Head Neck Surg, 2004)(niveau de preuve 3), (Farrag TY, Head Neck, 2007)(niveau

de preuve 3).
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5.3.3.2.3. Les complications

Les résultats retrouvés dans la littérature sont discordants. Les résultats publiés concernent
des séries de patients assez limitées, toujours monocentriques. Les résultats sont évalués chez
des patients ayant des reprises chirurgicales homo et/ou controlatérale des compartiments
centraux et/ou latéraux. La morbidité spécifique des interventions dans chaque situation est
donc difficile a préciser. Le taux de paralysie définitive n’est pas significativement augmenté
en cas de reprise pour évidement du compartiment central par rapport a une chirurgie en
premiere intention pour certaines équipes. Pour d’autres, le taux de paralysie transitoire et
définitive est de 22% et 18% respectivement. Une part importante des paralysies est liée a la
nécessité de résection du nerf sur I'envahissement de celui-ci (Roh, 2011) (niveau de preuve
3).Roh et coll. ont rapporté des résultats sur 22 patients qui ont subi un évidement cervical
latéral et central pour une récidive : le taux de paralysie récurrentielle définitive est de 4.5%
mais 2 patients sur 22 avaient une paralysie préopératoire. Le taux d’hypoparathyroidie
transitoire et définitive s’établit a 13.6% et 9%. L’hypoparathyroidie définitive n’est observée
que pour les patients ayant subi un geste bilatéral (Roh JL, Head Neck, 2007)(niveau de preuve

3).

Deux séries publiées récentes ont rapporté leur expérience de cette chirurgie de récidive
ganglionnaire en utilisant le monitoring nerveux per opératoire sur une série de 33 patients.
Les patients sont opérés sur les renseignements obtenus par la thyroglobuline, I’échographie
et la cytoponction échoguidée. La chirurgie est ciblée sur la zone anatomique suspecte ce qui
fait que les patients ont une chirurgie unilatérale ou bilatérale des compartiments latéraux et
centraux. Sur un total de 53 évidements pratiqués, il est rapporté 6.1% d’hypocalcémie

transitoire et aucune hypocalcémie définitive. Les auteurs ont identifié le nerf récurrent dans
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100% des cas mais ont été contraints de réséquer le nerf récurrent dans 3 cas (Farrag TY, Head

Neck, 2007)(niveau de preuve 3).

Une autre étude dans ce contexte, avec monitorage du nerf laryngé inférieur par électrodes
intracordales chez 20 patients aux antécédents d’évidement des compartiments centraux (18
cancers différenciés, 2 cancers médullaires) montre sur 18 patients normocalcémiques
préopératoires, 16.6% d’hypocalcémie transitoire et 5.6% d’hypocalcémie définitive (1
patient). Aucune paralysie récurrentielle n’est rapportée chez les 14 patients qui ont une
fonction récurrentielle normale préopératoire. (Kim MK, Arch Otolaryngol Head Neck Surg,

2004)(niveau de preuve 3).

La plupart des équipes recommandent l'utilisation d’un neuromonitoring afin de faciliter
I'identification du nerf dans ces conditions de reprise. (Goretzki, 2010), (Randolph, 2011)

(Dralle, 2008)(niveau de preuve 3).

eurs est recommandée

Résultats

Mesurer l'impact de la ré-opération sur la survie est difficile pour plusieurs raisons: (1) des
études prospectives comparant une cohorte de patients qui avait un cancer différentié
récidivant réopéré avec des patients traités par une autre modalité (p. ex., iode radioactif,
rayonnement externe) ne sont pas disponibles ; (2) Le pronostic global des cancers
différentiés de la thyroide est tres élevé, rendant l'impact de toute intervention difficile a
évaluer sans un grand nombre de sujets et d'une longue période de suivi; (3) I'approche de la
ré-opération pour cancer différentié de la thyroide varie largement d'une étude a l'autre,
allant de la chirurgie ciblée sur la récidive détectée ("berry-picking') a I’évidement complet
de toutes les aires ganglionnaires latérale et/ou centrales; (4) dans de nombreuses études, les
patients recoivent autres modalités de traitement apres la ré-intervention; (5) la survie est
prolongée méme si une poursuite évolutive ou une nouvelle récidive survient (Uruno T, Surg

today 2004)(niveau de preuve 3).
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Les résultats immédiat sont évalués par les chiffres de thyroglobuline si une thyroidectomie
totale a été effectuée et le taux de re-récidive. Si on compare le taux de re-récidive apres
chirurgie dans une zone précédemment abordée versus une zone non opérée, le taux de
récidive itérative est plus élevé. Dans I'étude d’Uruno, 11/18 patients opérés pour une
récidive dans la zone déja disséquée vont re-récidiver contre 6/27 dans le groupe non
précédemment disséqué. (Uruno T, Surg Today, 2004)(niveau de preuve 3).De méme une
différence significative de récidive itérative apparait en faveur de la pratique d’un évidement

sélectif ou systématique par rapport a un simple picking.
5.3.4. L'lode 2! dansla prise en charge des récurrences locorégionales

La mise en évidence d’une reprise évolutive repose sur le dosage sérique de thyroglobuline,
I’examen échographique, la réalisation d’une cytoponction (pour étude cytologique qui peut
étre complétée a un dosage de la thyrogobuline in situ) (Bournaud C, 2010, Chem Lab

Med)(Niveau de preuve 2), la scintigraphie a I'I**! et/ou la TEP FDG.

La reprise chirurgicale est effectuée en fonction du risque de morbidité lié au geste
chirurgical. Ce dernier peut-étre amélioré par guidage per opératoire par une sonde de
détection apres administration de dose traceuse a1t (Travagli JP,1998, J Clin Endocrinol
Metab)(Niveau de preuve 4), et/ou aprés marquage au charbon (Hartl DM, 2009,Ann Surg

Oncol)(Niveau de preuve 3).

Apres chirurgie pour reprise pour une tumeur iodofixante, une nouvelle IRA thérapie peut

étre proposée.

62



5.4. Tumeurs réfractaires

Pour les différentes catégories de cancer réfractaire de la thyroide, un CDT est considéré
réfractaire a I'iode ' dans les cas suivants (Schlumberger M, 2011, Presse Med)(Accord

Professionnel):

e Patients avec une lésion cible RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
sans fixation significative de Iiode "' sur un examen scintigraphique du corps entier
post thérapeutique (3.7 GBq, soit 100 mCi, ou plus) pratiqué dans les conditions
optimales (absence de surcharge iodée, stimulation par TSH endogéne adéquate ou
par rhTSH). Un processus de dédifférenciation cellulaire expliquerait cette situation.

e Patients avec fixation décelable de I'***

| au niveaude leurs métastases, mais pour
lesquels il n'y a plus de bénéfice a poursuivre les IRAthérapies car:

— Patients traités par I'**!

| pendant les 16 derniers mois et dont les Iésions cibles ont
progressé depuis

131 dont le dernier traitement a été

— Patients traités a de multiples reprises par
administré plus de 16 mois auparavant et qui ont progressé apres chaque traitement

pratiqgué a moins de 16 mois d’intervalle

— Patients ayant recu une activité cumulée d’**!l supérieure ou égale a 22 GBq (600

mCi).

Il est important de pouvoir reconnaitre un CDT réfractaire puisque selon les recommandations
de I’ATA, pour les patients non curables par chirurgie adaptée, une inclusion dans des essais
thérapeutiques avec les nouvelles thérapies moléculaires ciblées doit étre proposée a ces
patients lorsque la progression RECIST (Eisenhauer EA, Eur J Cancer, 2009)(Niveau de preuve

1) est confirmée (Cooper DS, 2009, Thyroid)(Accord Professionnel).

Les résultats actuels avec ces nouvelles molécules sont encourageants car elles permettent
une amélioration de la survie sans progression, au prix cependant d’une toxicité souvent non
négligeable; aucune molécule n’est suffisamment avancée dans le CDT réfractaire pour
s'imposer comme traitement de référence actuel (Schlumberger M, 2011, Presse Med)(Accord

Professionnel).
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L'utilisation du TEP (Tomographie par Emission de Positons) au ®F-FDG (18-F-
fluorodésoxyglucose) chez les patients métastatiques, et notamment dans les cancers
thyroidiens réfractaires permet de sélectionner les plus graves, puisqu’on connait la valeur
pronostique péjorative des foyers métastatiques hypermétaboliques (Mirallie E, 2007,
Surgery)(Niveau de preuve 3)(Robbins RJ, 2008, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab)(Niveau
de preuve 3)(Ma C, 2010, Eur J Endocrinol)(Abraham T, 2011, Semin Nucl Med)(Niveau de

preuve 1).

e, ’alternative

icipation a des essais
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