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RESUME
Selon 'OMS, les microcarcinomes différenciés (mCD) de la thyroide sont des carcinomes différenciés dont la taille
ne dépasse pas 1 cm. Leur incidence est en continuelle augmentation. Ces tumeurs sont généralement rencontrées
lors de I'examen anatomo-pathologique des piéces de thyroidectomies réalisées pour une pathologie thyroidienne
bénigne, et sont rarement patentes se manifestant par une métastase ganglionnaire ou a distance. Depuis plusieurs
années, la gestion optimale des mCD fait I'objet de débats intéressant essentiellement I'’étendue de la chirurgie
et I'utilité de lirathérapie. Les recommandations des sociétés internationales optent de plus en plus vers une
désescalade thérapeutique, en proposant une lobo-isthmectomie (LI) voire méme une surveillance active (SA)
comme des approches thérapeutiques suffisantes. La plupart des sociétés savantes s’accordaient sur la nécessité
du curage curatif en présence de métastases ganglionnaires. Par contre, il y a un désaccord en ce qui concerne le
curage prophylactique.

Lamajorité des auteurs s’accordait sur l'unitilité de I'irathérapie en cas de mCD afaible risque. De plus ’hormonothérapie
doit étre moins agressive.

Bien que présentant certains caractéres de tumeurs malignes, les mCD ont un pronostic globalement excellent.
Le taux de mortalité spécifique de la maladie a 10 ans ne dépasse pas 1%. Le rythme de suivi doit étre adapté au
caractére indolent du mCP et a son faible taux de récidive.
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ABSTRACT

According to the WHO, differentiated microcarcinomas (DMC) of the thyroid gland are differentiated carcinomas
measurin than 10 mm in diameter Their incidence is continuously increasing. These tumors are usually encountered
during pathological examination of thyroid specimens parts performed for benign thyroid disease, and are rarely
manifested by lymph node or distant metastasis. For several years, the optimal management of DMC has been the
subject of debate, mainly concerning the extent of surgery and the usefulness of 1131 therapy. The recommendations
of international societies tended more and more towards therapeutic de-escalation, proposing lobectomy or even
active surveillance as sufficient therapeutic approaches. Most guidelines agreed on the necessity of curative
lymphadenectomy in the presence of lymph node metastases. On the other hand, there is disagreement about
prophylactic lymphadenectomy. Concerning the 1131 therapy, the majority of the authors agree on its non-necessity
in case of low-risk DMC. The majority of patients with DMC are in the low risk category and therefore require less
aggressive hormonal therapy.

Although presenting some malignant tumor caracters, DMC have an overall excellent prognosis. The specific mortality
rate of the disease at 10 years does not exceed 1%. The rate of follow-up must be adapted to the indolent nature of
the DMC and its low rate of recurrence.
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INTRODUCTION: écho-guidée.

L’incidence des microcarcinomes différenciés de Aux  Etats-Unis, lincidence a _augmenté de ‘,‘41%
la thyroide (MCD) est en nette ascension pendant entre 1983 et 2006 [1]. Cette croissance soulevait des

ces derniéres années suite au développement des préoccupations sur la problématique du su,r-Qiagnostic
moyens diagnostiques tels que I'échographie de haute et sur-traitement de ces tumeurs pergues généralement

résolution et le recours plus fréquent a la cytoponction comme de pronostic excellent.
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Méme sil’excellentpronostic des mCD estunanimement
reconnu, leur traitement fait toujours I'objet de multiples
controverses. Les options thérapeutiques varient d'une
attitude minimaliste proposant une simple surveillance
active a une attitude maximaliste proclamant une
thyroidectomie totale, un curage ganglionnaire et une
irathérapie postopératoire.

La majorité des études traitant le sujet a discuté la prise
en charge des microcarcinomes papillaires de la thyroide
(mCP) sans attribuer une attitude spécifique pour les
microcarcinomes vésiculaires (mCV) et souvent les
cliniciens transposent aux MCV les conduites propres
pour mCP.Dans cette mise au point nous présentons les
conduites propres aux mCP. Les particularités des mCV
seront notées en cas de besoin de précisions.

I- Circonstances de découverte des mCD:

La découverte fortuite aprés examen histologique
des pieces de thyroidectomies pour pathologie
thyroidienne bénigne est la circonstance de
découverte la plus fréquente et concerne 71% des
mCP [2]. Rarement, la premiére manifestation du
mCP est une adénopathie (ADP) cervicale palpable
ou détectée a I'’échographie [2].

L'échographie est une méthode fiable de détection et
de diagnostic des nodules thyroidiens, méme si sa
précision dans la différenciation entre micro-nodules
bénins et malin reste faible. Pour les nodules (=10 mm)
le risque de malignité est respectivement de 0%, 4.2%,
8.3% et 67.9% pour les scores EU-TIRDAS 2,3,4 et
5 [3]. Exceptionnellement (0,05% des cas), les mCD
peuvent démontrer un caractére fortement agressif et
sont révélés par des métastases viscérales [4].

ll- Traitement des mCD:

Bien que le mCD soit une pathologie de plus en plus
commune, son traitement adéquat suscite encore
des controverses. Chow et al. ont rapporté que le
traitement du mCP ne devait pas étre différent de celui
des autres carcinomes papillaires [5]. Cady, I'un des
premiers promoteurs des définitions de groupes de
risque pour les carcinomes différenciés de la thyroide,
était contre le sur-traitement des mCD [6]. Dans la
littérature les options thérapeutiques variaient d’'une
attitude minimaliste proposant une simple surveillance
active (SA) a une attitude maximaliste proclamant une
thyroidectomie totale (TT), un curage ganglionnaire et
une irathérapie postopératoire [7].

1- La surveillance active (SA):

Tenant compte des études montrant que les
carcinomes thyroidiens infra cliniques sont fréquents
dans la population générale saine et sont d'évolution
spontanément inoffensive; la "surveillance active"
(SA) des microcarcinomes thyroidiens a faible risque
de progression locorégionale a été proposée [8,9]. La
SA trouve de plus en plus une place dans I'arsenal
thérapeutique dans les recommandations des sociétés
savantes [10,11]

La SA est absolument contre-indiquée en cas de mCPT
a haut risque, en présence de l'une des conditions
suivantes:
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* L’atteinte ganglionnaire

 La présence de métastase a distance

* Les signes d’envahissement récurrentiel ou trachéal.
. La suspicion de haut grade de malignité a
’examen cytologique (variante a cellules hautes,
carcinome peu différencié)

« L’apparition de signes de progression (augmentation
de la taille, apparition d’adénopathies).

D’autant plus que les quelques tumeurs qui
progressaient sous SA réagissaient trés bien a une
intervention chirurgicale différée, permettant d’obtenir
des résultats cliniques, en terme de récurrence et de
survie sans maladie, qui ne différaient pas de ceux
d’une approche chirurgicale immédiate [12,13].

La société japonaise de chirurgie endocrine et la société
japonaise de chirurgie thyroidienne recommandent
ce protocole en 1ere intension chez les malades de
faible risque [14], alors que I'ATA la recommande
comme une option thérapeutique [11]. Une fois qu'une
surveillance active a été acceptée par le patient, une
échographie cervicale est proposée a 6 mois, puis de
facon annuelle. Si I'un de ces examens montre une
augmentation de la taille tumorale supérieure ou égale
a 3mm, ou l'apparition d'une adénopathie métastatique,
la chirurgie de rattrapage sera proposée [9]. Le cout
de la surveillance active au bout de 10 ans est 4 fois
moindre que la prise en charge chirurgicale [14].

Cette attitude présente un défi pour les cliniciens. En
effet les patients préféraient une approche chirurgicale.
La SA ne leur procurait pas une assurance suffisante
et les patients ont tendance a étre anxieux lorsqu’on
diagnostiquait un cancer [13].

2- Traitement chirurgical:
a-Thyroidectomietotale(TT)ouloboisthmectomie(Ll):
L’attitude chirurgicale devant un mCP est partagée
entre deux alternatives: minimaliste (lobectomie ou LI)
et maximaliste (TT ou sub totale) [7,15,16].

-- La loboisthmectomie:

Les partisans de la chirurgie conservatrice, pensent
qu’une LI ou une lobectomie unilatérale est suffisante.
Une méta-analyse, incluant 11 études, soit 13801
patients, n'a pas trouvé de différence significative en
terme de récurrence entre les patients traités par une
loboisthmectomie et ceux traités par une thyroidectomie
totale [17]. De plus, le type de chirurgie n'augmentait
pas le risque de mortalité liée a la maladie [17]. Ces
résultats sont concordants avec les guidelines de I'ATA
2015, qui recommandent un traitement chirurgical
moins extensif des mCPT. En effet, ces guidelines
préconisent une loboisthmectomie pour un mCPT
unifocal, intra-thyroidien en I'absence d’une histoire
d’irradiation cervicale, des antécédents familiaux de
cancer thyroidien et de métastases a distance ou
de métastases ganglionnaires cervicales cliniques
ou échographiques [11]. Il n’y a pas encore d’études
randomisées qui ont démontré la supériorité de la TT
chez les patients a bas risque en termes de récidive et
de mortalité. En plus la LI permet de réduire le taux de
complications post opératoires.
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-- La thyroidectomie totale:

Celle-ci permet I'ablation de la totalité de la tumeur

et sa meilleure stadification notamment en cas de

multifocalité et de bilatéralité [15,16]. L’irathérapie,

apres TT, peut étre utilisée pour la détection et le

traitement des reliquats tumoraux et des récurrences

locales et régionales [15,16]. Le dosage de la TG

comme marqueur sensible de récurrence n’est possible

qu’en cas de TT [15,16].

Auparavant indiquée pour tout mCP. Actuellement

la TT est réservée pour les mCP ne répondant aux

criteres de la LI [11]. La TT est nécessaire aussi, selon

certains auteurs, en cas de mCV vu la nature invasive

de celui-ci [18,19].

-- La totalisation:

En ce qui concerne la totalisation, selon I’ATA 2015,

elle devait étre proposée aux patients pour lesquels

une TT aurait été recommandée si le diagnostic avait

été disponible avant ou pendant la chirurgie initiale [11].

Selon Donatini et al. [16] une totalisation était indiquée

en cas de:

 Multifocalité avec somme de tailles de foci >10 mm

 Extension extra-thyroidienne micro ou macroscopique

+ Métastase ganglionnaire

+ Variante histologique agressive (mCP a cellules
hautes par exemple).

b- Le curage médastino-récurrentiel:

La plupart des sociétés savantes s’accordait sur la

nécessité du curage médastino-récurrentiel (CMR)

curatif en présence de métastases ganglionnaires

dans ce secteur généralement découvertes en per

opératoire [20]. Par contre il y a un désaccord en ce

qui concerne le CMR prophylactique.

Le bénéfice du CMR prophylactique était démontré

pour les patients ayant un des critéres suivants [20,21]:

+ Sexe masculin

* Age <45 ans; ou >70 ans

+ Multifocalité

+ Extension extra-thyroidienne (EET)

* Taille tumorale > 5 mm

* mCP familial

Le curage central unilatéral pour les mCP était trés

pratiqué par certains auteurs du fait de la relative

rareté des métastases ganglionnaires controlatérales

(inférieure a 10% des cas) et I'absence d’amélioration

de la survie, malgré un évidement central bilatéral [22].

Selon les recommandations de la SFORL 2012[23]:

« En cas de mCP avéré en peropératoire, classé T1a

¢cNO (Tumeur < 1cm sans adénopathie échographique),
’évidement central au moins unilatéral est
recommandé. |l est réalisé par un chirurgien entrainé a
cette technique. Il revét un role de staging pN.

+ Un évidement central controlatéral a la tumeur
est optionnel. Il est réalisé en I'absence de doute
sur 'existence d’une atteinte récurrentielle et si une
parathyroide fonctionnelle a été préservée.

c- Le curage latéral:

Il N’y a aucun doute sur la nécessité d’'un évidement
cervical latéral (ECL) curatif en présence de métastase
ganglionnaire dans le secteur latéral. Cependant,
des divergences existent en ce qui concerne I'ECL
prophylactique notamment lorsqu’il y a une atteinte
du secteur central. L'ECL n’est pas dénué de
complications, et les patients ayant subi cet acte
se plaignent fréquemment d’inconfort prolongé au
niveau du site opératoire a cause de I'cedéme et de
I'insensibilité. D’autres complications, bien que rares,
étaient rapportées comme la faiblesse des épaules,
fuite de chyle, paralysie des nerfs accessoires, paralysie
du nerf phrénique, atteinte du plexus cervical et un
syndrome d’Horner. L’'ECL n'améliore pas le pronostic
des patients présentant un mCP NO ou N1a [24]. Les
différentes sociétés savantes s’accordent qu’il y a plus
d’indication d’un ECL prophylactique [11,25,26].

d- Guidelines des sociétés internationales:

Il existe une tendance claire vers la désescalade
thérapeutique dans I'évolution des guidelines
concernant la gestion chirurgicale du mCD, avec des
recommandations reconnaissant le role de la SA des
patients a trés faible risque et l'acceptation d'une
thyroidectomie moins que totale lorsque la chirurgie
est recommandée [27]. L'absence de consensus
dans les recommandations persiste en raison de
différences dans la pratique clinique, de différences
dans linterprétation et [‘évaluation des preuves
existantes, de différences culturelles et géographiques
(carence en iode) et dans les ressources disponibles
pour le diagnostic et le traitement [27]. Les attitudes
thérapeutiques différaient malgré les recommandations
existantes, avec une tendance a un traitement plus
agressif que celui recommandé par les sociétés
internationales pour I'étendue chirurgicale et I'utilisation
de l'irathérapie[28].

Les recommandations des sociétés internationales ont
été résumées dans le tableau I.
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Tableau I: Recommandations des sociétés internationales concernant le traitement chirurgical du mCD:

Japon:

Royaume-Uni Etats-Unis:

Etats-Unis:

vasculaire minime

EET(-) et cNO et cMO et Irr(-) et HF(-)

JSTS/JAES 2014 [10] BTA 2014 [25] ATA 2015 [11] NCCN 2018 [26]
Surveillance mCP a faible . N . N Pas de
active risque™* Pas de recommandation mCP a trés faible risque recommandation
- mCP ¢cNO cMO . .
Ll -mCV 2 invasion mCD unifocal avec:

;;lr\ln1Ce|?/:L\Jli(|:\/:l1 mCD: multifocal et/ou bilatéral et/ mCD:
TT ~mCV largement ou EET (+) et/ou HF(+) et ou Irr(+) | multifocal et/ou EET(+) et/ou cN1 et/ou cM1 et/ou
-mbviarg et/ou cN1et/ou cM1 Irr(+) et/ou HF (+)
invasif
- Curatif: cN1 .
- Prophylactique: - Curatif: cN1a .
" ) R - Prophylactique (uni ou
- Curatif: cN1a non recommandé pour les mCD a bilatéral): - Curatif cN1a
- Prophylactique: faible risque™*. R ; ) Lo
CMR Peser les avantages | Personnalisée: Variante 1311145}(/)? TS?':'aehélliitlgll\ﬁb
et les inconvénients | histologique non classique, age>45 nécessité de stadification
ans, multifocal, EET(+)
- Unilatéral: non recommandé
ECL - Curatif: cN1b - Curatif: cN1b - Curatif: cN1b - Curatif: cN1b
-Prophylactique: non | - Prophylactique: non -Prophylactique: non -Prophylactique: non

CMR: Curage médiastino-récurrentiel, cM0: Pas d’évidence clinique de métastase a distance, cM1: Evidence clinique de métastase a distance,
cNO: Pas d’évidence clinique de métastase ganglionnaire, cN1: Evidence clinique de métastase ganglionnaire, ECL: Evidement cervical latéral,
EET: Extension extra-thyroidienne, HF: Histoire familiale du cancer de la thyroide, Irr: Antécédents d'irradiation cervicale, LI: Lobo-isthmectomie,
mCD: Microcarcinome différencié, mCP: Microcarcinome papillaire, mCV: Microcarcinome vésiculaire, TT: Thyroidectomie totale.

*: mCP sans évidence de métastases ou d’invasion locale et sans signes cytologiques d’agressivité

**: tumeur sans invasion loco régionale, complétement réséquée, NO, MO, sans signes histologiques d’agressivité.

***: mCP, NO, MO, sans signes cliniques d’agressivité (comme paralysie récurrentielle)

3 - L’irathérapie:

Le réle de l'irathérapie a visée ablative en cas de mCP
est trés controversé, et I'intérét de cette procédure dans
la diminution du taux de récurrence déja faible n’est pas
clair [29]. La décision d’administrer de I'iode radioactif
ne doit étre prise qu’aprés avoir mis en balance
les avantages et les risques [29]. Certains auteurs
continuaient a préconiser I'administration systématique
de l'iode 131[30]. D’autres ont jugé inutile, I'irathérapie
pour les mCD a faible risque, définit selon ’ATA par un
mCP uni ou multifocal, sans extension extra thyroidienne
(EET), avec une résection compléte, absence de variante
histologique agressive, pNO et MO.

L’ATA 2015 ne recommandait pas I'administration
systématique d’iode 131 en cas de mCD sauf en cas
de [11]:

+ Extension extra thyroidienne macroscopique

+ Présence d’adénopathie métastatique supérieure a 3 cm
+ mCV avec foyers d’invasion vasculaire > 4

- Métastase a distance

+ Résection tumorale incompléte
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Deux études prospectives randomisées menées
par Mallick et al. [31] et Schlumberger et al. [32]
rapportaient que [lutilisation de doses plus faibles
d’iode 131(30 mci) était une approche thérapeutique
attractive pour les patients a faible risque. Elle réduisait
lirradiation et maintenait une qualité de vie meilleure
tout en ayant la méme efficacité qu’'une dose de 100
mci. De méme, I’ATA 2015 a recommande I'utilisation
des doses aux alentours de 30 mci pour le traitement
des mCD a faible risque [11].

4 - Le traitement hormonal:

La majorité des patients atteints de mCP appartiennait
a la catégorie a faible risque et nécessitait donc une
opothérapie moins agressive. Les objectifs de la TSH
selonlesrecommandations des sociétésinternationales
ont été résumées dans le tableau II.
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Tableau N° ll: Recommandations des sociétés internationales concernant la valeur de la TSH cible en cas

de micro carcinome différentié de la thyroide

Réponse excellente* Réponse incompléte** Récidive
ATA 2015 [0.5-2] mU/L [0.1-0.5] mU/L <0.1 mU/L
[11] (Si haut risque [0,1-0,5] mU/L pendant 5 ans)
BTA 2014 [0.3-2] mU/L <0.1 mU/L <0.1 mU/L
[25] (En I'absence de contre-indications)
NCCN 2018 [0.5-2] mU/L [0.1-0.5] mU/L si bas risque <0.1 mU/L
[26]

ATA: American Thyroid Association, BTA: Britsh Thyroid Association, NCCN: National Comprehensive Cancer Network

* Une réponse excellente est définie par [11]:

- Absence de signes cliniques et radiologiques (échographiques ou isotopiques) en faveur de la tumeur.

- TG< 0,2 ng/ml ou TG stimulée < 1 ng/ml et Anticorps anti-TG (-).

** Une réponse incompléte: au moins un parmi les critéres sus-cités n’est pas rempli.

lll- Evolution

1- Rémission compléte

Tenant compte de la nature indolente de la tumeur une
rémission compléte est 'apanage évolutif de la majorité
des mCP traités [11].

2- Récidive

Un suivi a long terme décelait un taux de récurrence
de 8 a 28,5%. La récidive de mCP peut ne pas étre
associée avec un taux plus élevé de mortalité. Toutefois
il y a une majoration des complications chirurgicales
lors des reprises opératoires [33].

3- Métastase a distance

Le taux de métastase a distance variait de 0 & 3 %
[34]. Ces métastases sont le plus souvent pulmonaires
ou osseuses [35]. D’autres localisations plus rares
(cérébrale, rénale, cutanée) étaient aussi décrites dans la
littérature. Le taux de survie a 10 ans en cas de métastase
a distance est de 68%, soit 30% de moins par rapport a
ceux n‘ayant pas de métastase a distance [34].

4- Mortalité

Plusieurs études rapportaient que la mortalité par un
mCP est un événement exceptionnel méme en cas
de récidive ganglionnaire avec un taux de mortalité
spécifique inférieur a 1% [36]. Une étude menée par
Sugitani et al. signalait que le seul facteur de risque
significatif de mortalité était une maladie symptomatique
a cause de métastase ganglionnaire ou d’invasion
tumorale loco-régionale [37].

IV- Suivi:

Le terme carcinome dans le rapport du pathologiste
est généralement dérangeant pour le patient et le
chirurgien et envoie un message ayant un impact
thérapeutique, pronostique, psychologique et financier
considérable. Toutefois, le rythme de suivi doit étre
adapté au caractére indolent du mCP et a son faible
taux de récidive [38].

L’examen clinique du cou est systématique a chaque
consultation pendant le suivi post-thérapeutique du mCP.
Un suivi échographique annuel est généralement
effectué au cours des 3 a 5 premiéres années apres la
chirurgie chez les patients avec mCP pour détecter les

récidives tumorales ou les métastases ganglionnaires.
Néanmoins, il n'y a pas de protocoles bien établis
concernantlafréquence oul'intervalle de temps approprié
de la surveillance échographique postopératoire chez
les patients atteints de mCP [38]. Kim a rapporté que le
suivi précoce échographique, a intervalles rapprochés,
peut étre inutile chez les patients avec mCP en raison du
faible taux de récidive [39].

La thyroglobuline (TG) et la scintigraphie corps entier
sont d’'usage en cas de traitement par thyroidectomie
totale suivie d’lode 131.

Les patients avec une TG initiale indétectable et des
Anticorps anti Tg négatif ne nécessitaient qu'une
surveillance minimale a long terme alors que les
patients présentant des valeurs initiales de TG
supérieures a 10 ng/ml doivent étre suivis de prés
[38]. Une augmentation de la TG au cours du suivi doit
évoquer une récidive de la maladie.

Chez les patients a bas risque I'association de Tg et
d’échographie cervicale pour le dépistage de récidive
ganglionnaire avait une sensibilité de 96,3% et une
valeur prédictive négative de 99,5%[40].

CONCLUSION:

Le mCD apparait globalement comme une tumeur
de bon pronostic, méme si dans certains cas il peut
se montrer agressif. Il reste néanmoins difficile de
prédire avec certitude si un mCD évoluera d’une fagon
agressive ou restera quiescent. La gestion optimale
de ces tumeurs reste encore débattue et peu codifiée,
méme si les recommandations récentes des sociétés
internationales se penchaient de plus en plus vers une
attitude minimaliste.

Considérations éthiques:

Déclaration d’intéréts: Les auteurs déclarent ne pas
avoir de conflits d’intéréts en relation avec cet article.
Déclaration de financement: Les auteurs déclarent
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travail.
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