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l. Introduction générale

A.Epidémiologie

Le cancer de la thyroide représente 1% de I'ensemble des cancers

diagnostiqués et est le cancer endocrinien le plus fréquent (1,2).

En quelques chiffres, a I'échelle mondiale en 2020, les taux d'incidence du
cancer de la thyroide standardisés selon I'age étaient de 10,1 pour 100 000 femmes
et de 3,1 pour 100000 hommes, et les taux de mortalité standardisés selon I'age
etaient de 0,5 pour 100 000 femmes et de 0,3 pour 100 000 hommes (3).

En France en 2018, 10 665 cancers de la thyroide ont été diagnostiqués. Cette
méme année le cancer thyroidien a été responsable de 386 déces. Le cancer de la
thyroide était la cinquieme tumeur solide la plus fréquente chez la femme (4,5% des
cancers féminins) et la seizieme chez 'homme (1,3% des cancers masculins). L’age

médian au diagnostic était de 52 ans chez la femme et de 59 ans chez 'homme (4).

En France, tout comme dans la majorité des pays industrialisés entre 1990 et
2018, l'incidence des cancers thyroidiens a fortement augmenté tandis que la mortalité
par cancer a diminué. Cette différence s’explique par I'amélioration des outils
diagnostiques et par le fait que 'augmentation de l'incidence concerne principalement

les cancers papillaires, plus fréquents et de trés bon pronostic (4,5).

En raison de la prédominance des formes différenciées (90-95% des
carcinomes), le cancer de la thyroide est le plus souvent de bon pronostic avec une

survie nette a 5 ans de 96% (6,7).

Ce travail ne porte que sur les carcinomes différenciés de la thyroide.



B.Histologie

1. Histologie de la glande thyroide

La thyroide est une glande endocrine, située a la base du cou, comportant deux

lobes latéraux réunis par un isthme et de maniére inconstante, un lobe pyramidal.

Histologiquement, la thyroide est composée de follicules (unités fonctionnelles
de la thyroide) entourés d’'un stroma conjonctivo-vasculaire. Les follicules sont
constitués de cellules épithéliales polarisées appelées thyréocytes (fleche bleue),

représentant 99% du contingent cellulaire thyroidien (8).

Les thyréocytes sont organisés en vésicules au centre desquelles se trouve la
colloide, lieu de stockage et de synthése des hormones thyroidiennes. Les cellules
parafolliculaires (cellules C, fleches blanches) sont en contact avec la lame basale des
follicules et sécrétent la calcitonine, hypocalcémiante (9).

'-

Cellules
& folliculaires

N

Cellules Cou
parafolliculaires 8 ‘collo'fde

“'»“” l

Figure n°1 : Coupe histologique normale de la thyroide (9)



2. Répartition histologique des carcinomes différenciés

Les cancers différenciés thyroidiens se développent a partir des cellules

folliculaires épithéliales (10,11).
Parmi les cancers différenciés de la thyroide, on distingue :

e Les carcinomes thyroidiens papillaires ou vésiculaires bien différenciés

e Les carcinomes thyroidiens de haut grade
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Figure n°2 : Répartition histologique des cancers folliculaires thyroidiens (données adaptées

Cancers indifférenciés : anaplasiques (2%)

a partir de la classification OMS 2022) (12)




3. Classification OMS 2022 et carcinomes thyroidiens différenciés

En 2022, TOMS a mis a jour une classification histologique des carcinomes
thyroidiens. Cette classification regroupe des bases histologiques et moléculaires et
permet une meilleure caractérisation des tumeurs thyroidiennes en fonction de leur

degré de différenciation (13).

Carcinomes papillaires

o Classiques e Solides/trabéculaires
« Folliculaires infiltrants e Sclérosants diffus

« A cellules hautes e Oncocytaires

« A cellules cylindriques e Warthin-like

« A cellules en clous de tapissier « A cellules claires

Carcinomes folliculaires

e Encapsulés avec invasion capsulaire
e Encapsulés avec angio-invasion

« Ainvasion massive

Carcinomes oncocytaires

e Encapsulés avec invasion capsulaire
e Encapsulés avec angio-invasion

« Ainvasion massive

Carcinomes de haut grade

o Bien différenciés

o Peu différenciés

Tableau n°1 : Classification OMS 2022 des carcinomes thyroidiens différenciés (tableau
adapté a partir de I'article de Juhlin C et al) (14).



a. Les carcinomes papillaires

Les carcinomes papillaires représentent 80% des cancers thyroidiens (15). lls
ont un tropisme ganglionnaire et sont souvent multifocaux (16). Macroscopiquement,
les carcinomes papillaires se présentent sous la forme de nodule blanchéatre infiltrant
ou encapsulé. Microscopiquement, ces carcinomes ont des caractéristiques
nucléaires papillaires (chevauchements nucléaires, contours irréguliers, chromatine
clarifiee) (17). lls sont souvent associés a des mutations BRAF V600E ou a des fusions
de RET (17,18).

Il existe des sous-types histologiques agressifs de cancer papillaire
(12,13,14,17,19) parmi lesquels :

¢ les carcinomes a cellules hautes

¢ les carcinomes oncocytaires

e les carcinomes a cellules cylindriques

e les carcinomes sclérosants diffus

e les carcinomes d’architecture solide/trabéculaire

e les carcinomes a cellules en clous de tapissier



Figure n°3 : Aspects microscopiques de carcinomes papillaires thyroidiens (images issues de
l'article de Juhlin C et al) (14)

A. Papillaire classique

Papillaire thyroidien variant folliculaire infiltrant

Sclérosant diffus

Papillaire de type Warthin-like

Papillaire solide

Papillaire oncocytaire

Papillaire a cellules hautes

Papillaire a cellules cylindriques

T I o mmDbom

Papillaire a cellules en clous de tapissier (Hobnail)

b. Les carcinomes vésiculaires

Le carcinome vésiculaire est une tumeur de souche folliculaire bien différenciée,
sans caractéristique nucléaire papillaire (17). Les carcinomes vésiculaires peuvent
avoir une dissémination hématogéne (20). lls sont souvent associés a des anomalies
moléculaires de type RAS (17,21). On distingue trois groupes de carcinome vésiculaire
de pronostique différent : a invasion minime (survie sans récidive de 97%), angio-
invasif (survie sans récidive de 81%) et largement invasif (survie sans récidive de 45%)
(22).



c. Les carcinomes oncocytaires

Les carcinomes oncocytaires sont composés d’au moins 75% de cellules
oncocytaires et ne possédent pas de noyau de type papillaire (17,23). Les carcinomes
oncocytaires sont souvent réfractaires a l'iode et peuvent présenter des lésions
hypermétaboliques sur la TEP-TDM au 18F-FDG (17,24). Leur classification est
identique a celle du carcinome vésiculaire avec les mémes sous-types : a invasion

minime, angio-invasif et largement invasif (22).
d. Les carcinomes de haut grade

Ce groupe est constitué des carcinomes bien différenciés et des carcinomes

peu différenciés de haut grade.

Les carcinomes thyroidiens peu différenciés sont des tumeurs de souche
folliculaire (17,25) :

e Possédant une architecture solide, trabéculaire ou insulaire
« Ne présentant pas de caractéristique nucléaire de type papillaire
e« Remplissant au moins un des deux critéres suivants : = 3 mitoses/2mm? et/ou

nécrose tumorale

Les carcinomes thyroidiens de haut grade sont définis par la présence de
nécrose et/ou d’un index mitotique = 5 mitoses/2mm? (12,13,14,17).
Les cancers de haut grade ont un pronostic intermédiaire entre les cancers bien

différenciés et les cancers anaplasiques (17).



Figure n°4 : Aspects microscopiques des carcinomes thyroidiens de haut grade (images
issues de l'article de Guyétant S et al) (17) :
A. Carcinome thyroidien peu différencié

B. Carcinome papillaire de sous-type a cellules hautes de haut grade

C. Stadification initiale

1. Diagnostic initial

Les carcinomes thyroidiens peuvent étre découverts lors de la palpation d'un
nodule ou d'une adénopathie cervicale, en présence de symptdmes cliniques
(dysphagie, dyspnée...), ou de maniére fortuite lors d'une chirurgie thyroidienne ou
sur un examen d'imagerie (26-28). Le diagnostic définitif est réalisé au cours de
I'examen anatomopathologique de la piéce opératoire de la thyroide.

2. Classification TNM

La classification TNM 2017 développée par I'American Joint Committee on
Cancer (AJCC) et I'Union internationale contre le cancer (UICC), évalue I'étendue du
cancer thyroidien selon les paramétres suivants : la taille et I'extension extra-
thyroidienne de la tumeur (T), latteinte ganglionnaire (N), et la présence de
métastases (M).

La classification TNM 2017 est fondamentale pour la stadification initiale des
cancers thyroidiens, I'élaboration des stratégies thérapeutiques et la prédiction du
risque de mortalité (29). Toutefois, elle ne prend en compte qu'un nombre limité de
critéres histologiques et ne permet pas de prédire a elle seule le risque de récidive
(30).



T - TUMEUR PRIMITIVE

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

T0 Pas de signe de tumeur primitive

T T1a : Tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension

T1b : Tumeur > 1 cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 | Tumeur > 2 cm et <4 cm dans sa plus grande dimension

T3 | T3a: Tumeur >4 cm dans sa plus grande dimension
T3b : Tumeur avec extension macroscopique extra-thyroidienne aux
muscles adjacents (sterno-hyoidien, sterno-thyroidien ou omo-hyoidien)

quelle que soit sa taille

T4 T4a : Tumeur dépassant la capsule thyroidienne et envahissant 'un des
éléments suivants : tissus sous-cutanés, larynx, trachée, cesophage,
nerf récurrent

T4b : Tumeur envahissant 'aponévrose prévertébrale, les vaisseaux
médiastinaux ou englobant I'artére carotide

N — GANGLIONS

Nx Atteinte ganglionnaire non évaluée

NO Absence de métastase ganglionnaire

N1 N1a : métastase(s) ganglionnaire(s) au niveau du secteur VI (pré-
trachéaux, para-trachéaux, pré-laryngés) ou du secteur VII (médiastinal
supérieur)

N1b : métastase(s) ganglionnaire(s) latéro-cervicale(s) (Il, I, IV ou V)

ou rétropharyngée(s)
M - METASTASES

MO Absence de métastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance

Tableau n°2 : Classification TNM d’aprés la 8éme édition de I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC)



Age < 55 ans Age = 55 ans

Stade | Tout T, tout N, MO | T1a, T1b, T2, NO, MO
Stade Il Tout T, tout N, M1 | T3, NO, MO

T1, T2, T3, N1, MO

Stade llI T4a, tout N, MO
Stade IVA T4b, tout N, MO
Stade IVB Tout T, tout N, M1

Tableau n°3 : Stades selon la classification TNM d’aprés la 8eéme édition de [I'Union

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de '’American Joint Committee on Cancer (AJCC)
3. Criteres ATA 2015

Les criteres proposés par I'ATA en 2015 classent les cancers thyroidiens en
trois groupes en fonction de leur risque de récidive (faible, intermédiaire ou élevé)
(31). Cette classification prend en compte de nombreux facteurs tels que la taille de la
tumeur, l'atteinte ganglionnaire, I'extension extra-thyroidienne ainsi que les criteres

histologiques d’agressivité et les mutations somatiques.

La prise en charge thérapeutique et le suivi sont ensuite adaptés en fonction du

risque de récidive du carcinome thyroidien.
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HAUT RISQUE DE RECIDIVE (>20%)

Carcinome folliculaire avec angio-invasion majeure

Carcinome thyroidien pT4a, extension extra-thyroidienne macroscopique

Carcinome thyroidien pN1 avec > 3 adénopathies en rupture capsulaire

Carcinome thyroidien pN1 avec une adénopathie > 3 cm

Carcinome papillaire > 1 cm avec mutation TERT +/- BRAF

Carcinome papillaire avec mutation BRAF et extension extra-thyroidienne

Carcinome thyroidien avec résection tumorale incompléete
Carcinome thyroidien avec métastases a distance
RISQUE INTERMEDIAIRE DE RECIDIVE (5-20%)

Carcinome papillaire avec histologie agressive ou angio-invasion

Carcinome papillaire pT3 avec extra-thyroidienne mineure

Carcinome thyroidien avec atteinte ganglionnaire N1 clinique

Carcinome thyroidien pN1 avec > 5 adénopathies

Carcinome papillaire intra-thyroidien < 4 cm avec mutation BRAF
FAIBLE RISQUE DE RECIDIVE (<5%)

Carcinome thyroidien pN1 avec ganglions tous < 0,2 cm

Carcinome thyroidien pN1 < 5 adénopathies

Carcinome papillaire intra-thyroidien mesurant entre 2 et 4 cm

Carcinome folliculaire avec invasion capsulaire minime

Microcarcinome papillaire multifocal

Microcarcinome papillaire unifocal avec ou sans mutation BRAF

Carcinome papillaire intra-thyroidien < 4 cm sans mutation BRAF

Tableau n°4 : Critéeres ATA 2015 pour le risque de récidive (tableau adapté a partir de I'article
de Haugen B et al) (31)

11



D.Prise en charge des carcinomes différenciés

1. Traitement initial
a. Chirurgie

La prise en charge thérapeutique initiale repose sur la chirurgie, le plus souvent
par thyroidectomie totale, parfois complétée par un curage ganglionnaire (central,

latéral unilatéral ou bilatéral) (32,33).

b. Traitement par iode 131

L'iode 131 est un radioisotope émetteur de particules B-, utilisé pour le
traitement des carcinomes différenciés thyroidiens. En effet, les électrons émis par
désintégration B- (avec une énergie maximale de 606,3 keV), ont un parcours moyen
trés faible dans les tissus biologiques (~0,8 mm), ce qui permet la destruction des
cellules tumorales thyroidiennes captant l'iode. L'iode 131 émet également des
photons gamma (principalement a une énergie de 364 keV), rendant possible son

usage a visée diagnostique (scintigraphie) (34,35).
Le traitement par iode 131 a donc plusieurs objectifs (31,36,37) :

e Détruire les résidus de tissu thyroidien sain, pour faciliter la surveillance par
dosage de la thyroglobuline (dont la valeur est corrélée a la quantité de cellules
d’origine thyroidienne présentes dans I'organisme)

e Traiter les éventuelles cellules tumorales résiduelles

e Réaliser un bilan d’extension par une scintigraphie du corps entier, 2 a 7 jours

aprés I'administration de la gélule d’'iode radioactif

Les indications et les modalités de réalisation (activité administrée, stimulation
par sevrage ou rhTSH) du traitement par iode 131 sont définies en fonction du risque
de récidive (31,37,38).
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2. Surveillance

La réponse thérapeutique aprés thyroidectomie totale et traitement par iode
131, est évaluée principalement par le dosage de la thyroglobuline (et des anticorps
anti-thyroglobuline) et par la réalisation d’'une échographie cervicale (et dans certains
centres par une scintigraphie corps entier par iode 131 aprés stimulation par rhTSH a

8 ou 12 mois apres le traitement) (37,39).

Une réponse au traitement est considérée comme excellente, en cas d’imagerie
négative avec un taux de thyroglobuline basale < 0,2 ng/mL ou avec une valeur de

thyroglobuline stimulée < 1 ng/mL en I'absence d’anticorps anti-thyroglobuline (37,40).

Une réponse au traitement est définie comme indéterminée, en présence de
Iésion aspécifique sur I'imagerie, ou de fixation faible dans la loge de thyroidectomie
sur la scintigraphie a 'iode 131, ou de taux de thyroglobuline basale entre 0,2-1 ng/mL
ou stimulée entre 1-10 ng/mL, ou d’anticorps anti-thyroglobuline en décroissance ou
stables et en I'absence de Iésion sur I'imagerie (37,40).

Une réponse au traitement est définie comme biologiquement incompléte, en
cas d’imagerie négative avec une thyroglobuline basale > 1 ng/mL ou avec une
thyroglobuline stimulée > 10 ng/mL ou en présence d’'une augmentation du taux

d’anticorps anti-thyroglobuline (37,40).

Une réponse thérapeutique est considérée comme structurellement incomplete,
en présence de tumeur résiduelle ou de Iésion secondaire ganglionnaire ou a distance

sur 'imagerie (37,40).

L'évaluation de la réponse au traitement est effectuée réguliérement tout au

long du suivi prolongé, ce qui permet de réévaluer et de redéfinir le risque de récidive.

En effet, 10 a 30 % des patients présenteront une récidive au cours du suivi
dont 25% avec des lésions secondaires a distance (principalement pulmonaires ou

osseuses) et 75% au niveau loco-régional (41-43).
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E. TEP-TDM au '®F-FDG et carcinomes thyroidiens
difféerenciés

1. "®F-FDG et carcinomes thyroidiens différenciés

Les cellules cancéreuses bien différenciées conservent la capacité des cellules
thyroidiennes normales a capter l'iode grace a I'expression du symporteur sodium/iode
(NIS). Au fur et a mesure que les cellules cancéreuses thyroidiennes se
dédifférencient, elles perdent leur faculté a capter l'iode radioactif en raison d’'une
diminution de [l'expression du symporteur sodium/iode (NIS). Parallelement, les
cellules tumorales dédifférenciées augmentent leur captation de glucose (et donc de

18F-FDG) en raison d’une expression accrue des transporteurs de glucose GLUT-1.

C’est ce que l'on appelle le phénoméne de “flip-flop” (44-47). Les lésions
secondaires hypermétaboliques sur la TEP-TDM au "®F-FDG sont généralement plus

agressives que les lésions non fixantes (48,49).
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Figure n°5: lllustration du “flip-flop” phénoméne (schéma adapté a partir de larticle de
Zampella E et al) (30)
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2. Valeur pronostique de la TEP-TDM au '®F-FDG

La fixation des Iésions sur la TEP-TDM au 18F-FDG est un facteur de mauvais
pronostic sur la survie globale (50-54) et sur la survie sans progression (55,56) lors du
suivi post-thérapeutique.

De nombreuses études ont rapporté une valeur pronostique significative de
certains paramétres métaboliques sur la TEP-TDM au '8F-FDG de suivi tels que la
valeur du SUVmax, le nombre de lésions >10 (50,53), un volume tumoral >125mL (54)
associés a une réduction de la survie globale. Des études ont également montré que
le TLG (Total Lesion Glycolysis calculé par la formule : MTV [Metabolic Tumor Volume]

x SUVmean) est corrélé a une diminution de la survie sans progression (55,56).

Par ailleurs, I'étude menée par Jannin et al. souligne I'importance de réaliser la
TEP-TDM au 18F-FDG précocement lors du diagnostic de métastases osseuses, en
raison de l'impact négatif de la fixation des Iésions sur la réponse au traitement par

iode 131 et sur la survie globale (57).

Ainsi, la TEP-TDM au "®F-FDG revét une valeur pronostique majeure et est
indiquée lors du suivi pour évaluer le risque de progression et la mortalité spécifique

chez les patients métastatiques (31).

Méme si la valeur pronostique de la TEP-TDM au 18F-FDG lors du bilan initial
est moins documentée, la fixation des lésions sur la TEP-TDM au "®F-FDG post-
opératoire apparait également comme un facteur de mauvais pronostic sur la survie

globale (58) et sur la survie sans progression (59,60).

3. Principales indications de la TEP-TDM au '®F-FDG

Selon les directives de 'ATA 2015, la TEP-TDM au '8F-FDG est recommandée
chez les patients atteints d’'un carcinome thyroidien bien différencié, a haut risque de
récidive, présentant un taux de thyroglobuline sérique élevé > 10ng/mL et une
scintigraphie a I'iode 131 négative (31,61,62,63). Dans ce contexte, la TEP-TDM au
BF-FDG permet l'identification de lésions secondaires non détectables par la
scintigraphie a l'iode 131, en raison de la dédifférenciation des cellules tumorales. Les

performances diagnostiques de la TEP-TDM au "®F-FDG dans cette indication sont

15



largement illustrées dans la littérature avec une sensibilité aux alentours de 94% et
une spécificité entre 80 et 84% (37,64,65,66,67). Ainsi, la précision diagnostique de la
TEP-TDM au '8F-FDG est trés utile, en complément des imageries morphologiques,
pour adapter de maniére optimale la stratégie thérapeutique des lésions non avides
en iode.

Comme mentionné précédemment, une TEP-TDM au '8F-FDG peut étre
réalisée chez les patients présentant une maladie métastatique connue afin d’identifier
les patients avec des lésions agressives hypermétaboliques de pronostic défavorable,
pouvant nécessiter des traitements complémentaires ou une surveillance rapprochée
(31,68).

La TEP-TDM au "®F-FDG est aussi largement utilisée pour évaluer la réponse
thérapeutique a la suite d’une intervention chirurgicale, d’une radiothérapie externe ou
de thérapies systémiques, chez les patients présentant des Iésions métastatiques ou

une tumeur primitive localement avancée (31,69).

Enfin, une TEP-TDM au "F-FDG peut étre envisagée en cas de sous-type
histologique agressif (carcinome thyroidien peu différencié, carcinome oncocytaire)
avec des taux de thyroglobuline élevés ou des lésions secondaires identifiées sur
d’autres modalités d’'imagerie (31,70,71,72,73).

F.Rationnel et objectifs de la thése

En raison de son efficacité et de son bon profil de tolérance, le traitement par
iode 131 constitue une thérapeutique adjuvante de premiéere intention chez les patients
présentant un carcinome bien différencié de la thyroide. La détection précoce de
Iésions non fixantes en iode (non curables par le traitement classique par iode 131),
est essentielle pour un ajustement optimal de la stratégie thérapeutique initiale (74).

La TEP-TDM au 18F-FDG est ainsi particulierement utile lors du bilan
d’extension initial aprés chirurgie des carcinomes thyroidiens, grace a I'identification
de lésions supplémentaires non décelables sur la scintigraphie a 'iode 131. En effet,
les résultats de cet examen peuvent induire des changements thérapeutiques majeurs

(reprise chirurgicale, radiothérapie externe, thérapie ciblée). L’'intérét clinique de la
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TEP-TDM au '8F-FDG lors du bilan post-opératoire au moment du premier traitement

par iode 131 a donc été confirmé (75-79).

En revanche, bien que des recommandations standardisées régissent
I'utilisation de la TEP-TDM au "8F-FDG lors du suivi, il n'existe pas de directives
précises encadrant sa prescription lors du bilan initial au moment du traitement par
iode 131. En outre, si la valeur pronostique de la TEP-TDM au "®F-FDG lors du suivi
est largement documentée dans la littérature, seules de rares études se sont

intéressées a son impact pronostique lors du bilan initial.

Au CHU de Lille, depuis de nombreuses années, lors de la validation d’'un
premier traitement par iode 131, une TEP-TDM au "®F-FDG est fréquemment prescrite
avant lirathérapie en cas de carcinome thyroidien avec critéres
anatomopathologiques défavorables. Pour des questions pratiques d’organisation et
afin de profiter de la stimulation thyréotrope, cet examen est pratiqué le jour de I'entrée
du patient, quelques heures avant 'administration du traitement et est comparé a la
scintigraphie a l'iode 131. Toutefois, les critéres décisionnels peuvent varier d’'un

medecin nucléaire a I'autre et étre source de prescriptions inadéquates.

Dans ce cadre, notre travail vise donc a déterminer s'il existe des facteurs
prédictifs de positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG, ainsi qu'a évaluer son impact et sa

valeur pronostique au moment du traitement par iode 131.
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Il. Matériel et méthodes

A.Population étudiée

Il s’agit d’'une étude non-interventionnelle et rétrospective monocentrique,
concernant les patients atteints de carcinomes différenciés de la thyroide ayant
bénéficié d’'un premier traitement par iode 131 au CHU de Lille.

1. Critéres d’inclusion

La population incluse est constituée de patients atteints d’'un carcinome
thyroidien différencié, ayant réalisé une TEP-TDM au '8F-FDG dans le service de
meédecine nucléaire de I'Hbpital Roger Salengro, le jour de leur premier traitement par
iode 131, entre février 2016 et avril 2023.

Tous les patients inclus ont également effectué une scintigraphie a l'iode 131

dans les 48-72h suivant I'ingestion de la gélule d’iode 131.
2. Criteres d’exclusion

Les patients ne remplissant pas la totalité des critéres d’inclusion ainsi que les
patients présentant un cancer thyroidien métastatique connu avant la réalisation de la
TEP au "®F-FDG ont été exclus.

Les patients suivis pour une autre tumeur solide ou une hémopathie maligne et
les patients ayant bénéficié au préalable d’'un traitement par radiothérapie ou

chimiothérapie ont également été exclus.
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B.Recueil des données

1. Données générales au moment du traitement

Les données cliniques et histologiques ont été recueillies via le dossier patient

informatisé de I'hépital, par l'intermédiaire du logiciel Sillage®.

En cas de données non disponibles dans le dossier patient informatisé, les

données ont été recherchées dans le dossier papier archivé du patient.

Les données manquantes sur certains comptes-rendus d’anatomopathologie

(présence de nécrose et nombre de mitoses) ont été obtenues en demandant la

relecture des lames histologiques aux services d’anatomopathologie concernés.

Pour chaque patient les données suivantes ont été recueillies :

o Générales (date de naissance, age, sexe, date du diagnostic)

o Chirurgicales (curage ganglionnaire central et/ou latéral, adénectomie, marges

d’exérése chirurgicale)

o Histologiques

Taille tumorale, multifocalité ou unifocalité

Type histologique : papillaire, vésiculaire, oncocytaire

Sous-type histologique agressif : papillaire oncocytaire / hobnail / variant
a cellules cylindriques / sclérosant diffus

Architecture trabéculaire

Nécrose, nombre de mitoses, haut grade et/ou peu différencié

Cellules hautes (pourcentage), emboles lymphatiques (et leur nombre)
Nombre de ganglions prélevés, nombre de ganglions envahis, rupture
capsulaire des adénopathies, taille maximale de I'adénopathie
Extension extra-thyroidienne

Présence d’'une mutation somatique (BRAF, RAS, NTRK, RET fusion)

o Relatives a la stadification initiale (classification pTNM et risque ATA)

o Relatives aux modalités de réalisation du traitement par iode 131 (délai entre la

chirurgie et I'iode 131, stimulation par sevrage en hormones thyroidiennes ou
par rhTSH)
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o Biologiques (valeur de la thyroglobuline le jour de I'ingestion d’iode 131 (Tg JO),
valeur de la thyroglobuline 2,5 jours aprés I'administration du traitement par iode

131 (Tg J2), présence ou non d’anticorps anti-thyroglobuline et leur titre)

2. Données sur la TEP-TDM au "®F-FDG initiale

Les données des TEP-TDM au '8F-FDG ont été collectées directement sur les

images reconstruites via le logiciel Siemens syngo.via ®.

Toutes les TEP-TDM au "®F-FDG ont été interprétées par un médecin nucléaire
thésé (compte-rendu initial avec accés a I'ensemble du dossier du patient) ainsi que
par l'interne rédactrice de cette thése (sans connaissance des données de suivi du

patient au moment de l'interprétation), en aveugle 'un de l'autre.

En cas de discordance, les examens ont été relus par un troisieme médecin

nucléaire thésé expérimenté.

Pour chaque région anatomique analysée (loge thyroidienne, aires
ganglionnaires, poumons, cadre osseux, autres organes...), les résultats ont été

définis selon trois catégories :

e Absence de Iésion hypermétabolique
o Lésion(s) hypermétabolique(s) non spécifique(s) ne semblant pas en lien avec
le carcinome thyroidien (lésions inflammatoires, infectieuses...)

o Lésion(s) hypermétabolique(s) suspecte(s)

Dans le cadre de I'évaluation de la loge thyroidienne post-chirurgicale, une
fixation diffuse au contact des clips chirurgicaux a été définie comme non spécifique,

en lien avec les remaniements inflammatoires post-opératoires.
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3. Données sur la scintigraphie a I'iode 131 initiale

Les scintigraphies a l'iode 131 ont été interprétées par un médecin sénior du

service de thérapie et par I'interne rédactrice de cette thése, en aveugle I'un de l'autre.

En cas de discordance, les examens ont été relus par un troisieme médecin

nucléaire expérimente.

Pour chaque région anatomique analysée (loge thyroidienne, aires
ganglionnaires, poumons, cadre osseux, autres organes...), les résultats ont

également été définis selon trois catégories :

e Absence de Iésion hyperfixante
e Lésion(s) hyperfixante(s) non spécifique(s) ne semblant pas en lien avec le
carcinome thyroidien (Iésions inflammatoires, infectieuses...)

« Lésion(s) hyperfixante(s) suspectes

Dans le cadre de I'évaluation de la loge thyroidienne post-chirurgicale, la
présence de fixations de la loge thyroidienne d’aspect résiduel, était définie comme
physiologique.

4. Données lors du suivi

Lors du contréle (scintigraphique, biologique et échographique) réalisé a 8 mois
du premier traitement par iode 131 (en I'absence d’anticorps anti-thyroglobuline) ou a
12 mois (en présence d’anticorps anti-thyroglobuline), la réponse au traitement a été

renseignée :

o Rémission

o Réponse indéterminée

o Persistance biochimique

o Persistance de lésions morphologiques ganglionnaires et/ou persistance de

Iésions morphologiques métastatiques

Lors du suivi plus a distance, les données suivantes ont été collectées :

o Caractere réfractaire a I'iode 131
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o Thérapeutiques ultérieures : reprise chirurgicale, traitement par iode 131,
radiothérapie externe, thérapie ciblée ou redifférenciation

o Devenir du patient : rémission, réponse indéterminée, réponse morphologique
ou biochimique incompléte, progression ou récidive

o Date de I'’événement, date des derniéres nouvelles et durée du suivi

C.Examens réalisés et traitement par iode 131

Les patients inclus ont tous bénéficié d’'un traitement par iode 131, dont les
modalités de réalisation ont été adaptées en fonction du risque de récidive (stimulation

par sevrage ou rhTSH, activité administrée).

Toutes les TEP-TDM au 18F-FDG ont été effectuées le jour du traitement (avant
administration de la gélule d’iode), dans le service de médecine nucléaire de I'hopital
Roger Salengro, sur une caméra TEP Siemens®Biograph mCT Flow.

Les scintigraphies a liode 131 ont été réalisées 48 a 72 heures apres
'administration de la gélule d'iode 131, dans le service de médecine nucléaire de

I'hépital Roger Salengro, sur une caméra Symbia T2.

D. Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS
Institute version 9.4). Le niveau de significativité a été fixé a 5%.

Aucune comparaison statistique n’a été réalisée pour les variables qualitatives

avec un effectif inférieur a 8 sujets.

Pour I'ensemble des analyses portant sur les valeurs de thyroglobuline, les

patients présentant des anticorps anti-thyroglobuline ont été exclus (N= 25 patients).
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1. Analyses descriptives des données

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne et
d’écart type ou de médiane et d’intervalle interquartile en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiee graphiquement et a I'aide du
test de Shapiro-Wilk.

2. Analyses sur les facteurs prédictifs de positivité de la TEP-TDM
au '®F-FDG

La recherche des facteurs de risque de positivité de la TEP-TDM au "8F-FDG a
été réalisée par un modele de régression logistique. Pour les variables quantitatives,

I'hypothése de log-linéarité a été vérifiée en utilisant des fonctions splines cubiques.

La colinéarité entre les parameétres a été verifiée a I'aide du facteur d’inflation
de la variance (VIF) ; en cas de colinéarité entre certaines variables, une sélection

clinique a été réalisée avant d’introduire les variables dans le modéle multivarié.

Les facteurs associés au seuil de 5% en analyses univariées, ont été introduits
dans un modéle de régression logistique multivarié, une sélection automatique pas-a-

pas ascendante a été réalisée (critére de sélection P<0.05).

Les odds ratio ainsi que leurs intervalles de confiance a 95% estimés ont été

rapportés comme mesure de taille d’effet.

Un test de Mann-Whitney a été réalisé pour comparer les valeurs de
thyroglobuline a JO entre les patients avec une TEP-TDM au "8F-FDG positive et ceux
avec une TEP-TDM au 18F-FDG négative.

Pour la variable thyroglobuline a JO, le pouvoir prédictif a été évalué par le calcul
de I'aire sous la courbe ROC et un seuil optimal pour prédire la positivité de la TEP a
été recherché a l'aide de l'indice de Youden dans la population générale de I'étude

puis uniquement chez les sujets stimulés par sevrage.
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3. Analyses de survie

Pour ces analyses statistiques, une binarisation de la réponse au traitement a

été réalisée (progression versus réponse compléte/indéterminée/partielle).

Le risque de progression a été estimé par la méthode de Kaplan-Meier et

comparé a l'aide d’'un modéle de Cox a risques proportionnels :

= Entre les sujets avec une scintigraphie a 'iode 131 positive (I+) et les sujets
avec une scintigraphie a I'iode 131 négative (l-)

= Entre les patients avec une TEP-TDM au '®F-FDG positive (FDG+) et les
patients avec une TEP-TDM au '8F-FDG négative (FDG-)

= Entre les sujets avec une TEP-TDM au "8F-FDG positive et les sujets avec une
TEP-TDM au "®F-FDG négative dans le groupe de patients avec résection
chirurgicale compléte RO, suivis pendant plus de trois ans aprés le diagnostic
initial de carcinome thyroidien

= Entre les sujets présentant une thyroglobuline au moment du traitement Tg JO
< 4,41 et les patients avec thyroglobuline JO > 4,41 (valeur médiane de

thyroglobuline JO)

Le risque de progression a également été estimé par la méthode de Kaplan-
Meier entre les groupes de patients suivants : FDG+/l+, FDG-/I-, FDG+/I- et FDG-/1+.

Les hypothéses de proportionnalité des risques ont été vérifiees a l'aide de

'analyse des résidus de Schoenfeld.
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lll. Résultats
A.Résultats des analyses descriptives

1. Caractéristiques de la population étudiée

La figure n°6 résume les modalités d’inclusion des patients dans cette étude.

1485 patients ont regu un premier traitement par iode
131 entre février 2016 et avril 2023

214 patients ont effectué une TEP-TDM au '®F-FDG
avant premier traitement par iode 131

Patients exclus (N=52)

o 11 patients avec un cancer thyroidien métastatique connu
avant la TEP-TDM au "8F-FDG

o 37 patients avec un délai important entre la TEP-TDM au
8F-FDG et le traitement

o 2 patients suivis pour une hémopathie ou une autre tumeur
solide

o 2 patients traités au préalable par radiothérapie ou
chimiothérapie avant traitement par iode 131

162 patients inclus dans le travail de thése

Figure n°6 : Diagramme de flux de la population incluse dans I'étude
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Les principales caractéristiques des 162 patients inclus sont réesumées dans les

tableaux n°5, n°6 et n°7.

Il existe une prédominance féminine dans la population composée de 91
femmes (soit 56,2%) et de 71 hommes (soit 43,8%). L'’dage moyen au moment du
diagnostic était de 53,5 ans. Les 162 patients inclus ont tous bénéficié d’'une
thyroidectomie totale. Le délai médian entre la chirurgie et la réalisation du traitement
par iode 131 était de 3 mois [3 ; 4] avec un intervalle minimal de 1 mois et maximal de

7 mois.

Caractéristiques générales et chirurgicales

(N=162 patients)

Sexe

Homme 71 (43,8%)
Femme 91 (56,2%)
Age (Moyenne + Ecart-type) 53,5+ 17,3
Marges de résection chirurgicales

RO 130 (80,2%)
R1 24 (14,8%)
R2 8 (4,9%)
Curage ganglionnaire

Pas de curage ganglionnaire 35 (21,6%)
Curage central seul 60 (37%)
Curage ganglionnaire central et latéral 66 (40,7%)
Curage ganglionnaire latéral seul 1 (0,6%)

Modalités de stimulation

Sevrage (uniquement) 86 (53,1%)
rhTSH (uniquement) 73 (45%)
Sevrage et rhTSH 3 (1,9%)
Valeur de thyroglobuline a JO (médiane [Q1-Q3]) 4,4 (0,8;12,6)
Valeur de thyroglobuline a J2 (médiane [Q1-Q3]) 21,6 (5,7 ; 93,5)
Absence d’anticorps anti-thyroglobuline 137 (84,6%)
Présence d’anticorps anti-thyroglobuline 25 (15,4%)

Tableau n°5 : Caractéristiques générales, chirurgicales et biologiques des patients
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Caractéristiques histologiques

(N=162 patients)

Histologie principale

Papillaire 137 (84,6%)
Folliculaire 13 (8%)
Oncocytaire 12 (7,4%)
Sous-types histologiques agressifs

Papillaire oncocytaire 15 (9,3%)
Papillaire avec cellules hautes 32 (19,8%)
Papillaire sclérosant diffus 5 (3,1%)
Variant a cellules cylindriques 2 (1,2%)
Hobnail 1 (0,6%)
Architecture trabéculaire

Oui 45 (27,8%)
Non 117 (72,2%)
Emboles

Oui 83 (53,9%)"
Non 71 (46,1%)"
Non connues 8

Nécrose

Oui 28 (21,4%)"
Non 103 (78,6%)"
Non connue 31

Haut grade 35 (21,6%)
Peu différencié 6 (3,7%)
Extension extra-thyroidienne

Oui 55 (34,2%)"
Non 106 (65,8%)"
Non connue 1
Multifocalité

Oui 66 (40,7%)
Non 96 (59,3%)

Tableau n°6 : Caractéristiques histologiques des carcinomes thyroidiens

1: la proportion a été calculée par rapport au nombre total de patients avec des données disponibles.
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Caractéristiques sur la stadification

(N=162 patients)

Taille tumorale (médiane [Q1-Q3])

30,0 (17,0 ; 50,0)

Stade de la tumeur primitive

T1 45 (27,8%)
T2 39 (24,1%)
T3 71 (43,8%)
T4 7 (4,3%)
Envahissement ganglionnaire

N1a 28 (17,3%)
N1b 67 (41,4%)
NO 44 (27,2%)
Nx 23 (14,2%)

Taille maximale des adénopathies
Taille non précisée

<2mm

Entre 2 mm et 10 mm

>10 mm

14 (14,7%)'
1(1,1%)’

31 (32,6%)"
49 (51,6%)'

Rupture capsulaire ganglionnaire

Oui 53 (58,2%)?
Non 38 (41,8%)?
Non connue 4

Risque de récidive ATA

Faible 6 (3,7%)
Intermédiaire 102 (63%)
Elevé 54 (33,3%)

Tableau n°7 : Caractéristiques relatives a la stadification des carcinomes thyroidiens

T: la proportion a été calculée par rapport au nombre total de patients avec un envahissement
ganglionnaire avéré.

2: la proportion a été calculée par rapport au nombre total de patients avec un envahissement
ganglionnaire présentant des données connues.
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2. Résultats des TEP-TDM au '8 F-FDG

38 patients (23,5%) ont eu une TEP au '8F-FDG initiale positive, montrant des
hypermétabolismes considérés comme pathologiques. Le tableau n°8 résume les

principaux résultats des TEP-TDM au "®F-FDG initiales.

Principaux sites atteints TEP-TDM au "®F-
FDG positives
(N=38)
Loge de thyroidectomie 12 (31,6%)
Ganglions cervicaux
= Centraux 4 (10,5%)
= Jugulo-carotidiens 17 (44,7%)
= Sus-claviculaires 8 (21,1%)
= Spinaux 2 (5,3%)
= Rétropharyngés 2 (5,3%)
Ganglions médiastinaux 10 (26,3%)
Nodules pulmonaires 9 (23,7%)
Lésions osseuses 6 (15,8%)

Tableau n°8 : Principaux résultats des TEP-TDM au 18F-FDG

69 patients (42,6%) avaient un hypermétabolisme diffus de la loge de
thyroidectomie, non pathologique, sur la TEP-TDM au 18F-FDG.

24 patients (14,8%) avaient des ganglions hypermétaboliques suspects sur la
TEP-TDM au 18F-FDG.

Pour 24 patients (14,8%) des lésions supplémentaires non visibles sur la
scintigraphie (non fixantes en iode) ont été identifiées uniquement grace a la TEP-
TDM au "®F-FDG. Ces lésions supplémentaires étaient localisées au sein de la loge
de thyroidectomie (n=6 patients), des aires ganglionnaires cervicales latérales (n=10
patients), centrales (n=1 patient), rétropharyngées (n=2 patients), sus-claviculaires
(n=3 patients), médiastinales (n=6 patients), du cadre osseux (n=5 patients), du

parenchyme pulmonaire (n=4 patients).

La découverte de ces Iésions supplémentaires sur la TEP-TDM au 8F-FDG,
non fixantes en iode, a induit une modification du plan de traitement chez 11 patients
(6,8%). Les différents traitements complémentaires réalisés comprenaient un curage
ganglionnaire cervical (n=6 patients, figure n°7), une radiothérapie externe de la loge
de thyroidectomie et ganglionnaire cervicale (n=1 patient), une radiothérapie externe

de lésions osseuses (n=3 patients), une redifférenciation (n=1 patient).
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FACE ANTERIEURE FACE POSTERIEURE

Figure n°7 : Exemple d’une patiente avec carcinome thyroidien a cellules hautes pT2(s) N1a
RO opérée d’une reprise de curage ganglionnaire latéral (7N+ 2RC+/17N) suite aux résultats
du 1°" traitement par lode 131.

TEP-TDM au 18F-FDG

1.
2.

3.

4

Image MIP

Adénopathie jugulo-carotidienne supérieure gauche hypermétabolique sur I'image de
fusion TEP-TDM

Adénopathie sus-claviculaire gauche hypermétabolique sur l'image de fusion TEP-
TDM

Adénopathie jugulo-carotidienne moyenne gauche hypermétabolique sur I'image de
fusion TEP-TDM

Scintigraphie a l'iode 131

5.

6.

7.

8.

Balayage corps entier de la scintigraphie a l'iode 131 : résidus thyroidiens bilatéraux
et tractus thyréoglosse

Absence de fixation du radioiode par I'adénopathie jugulo-carotidienne supérieure
gauche (coupes axiales de la tomoscintigraphie couplée au scanner)

Absence de fixation du radioiode par 'adénopathie sus-claviculaire gauche (coupes
axiales de la tomoscintigraphie couplée au scanner)

Absence de fixation du radioiode par I'adénopathie jugulo-carotidienne moyenne
gauche (coupes axiales de la tomoscintigraphie couplée au scanner) et visualisation
de la fixation non pathologique du tractus thyréoglosse

30



3. Résultats des scintigraphies a I'iode 131

La scintigraphie a I'iode 131 était positive pour 29 patients (17,9%).

Le tableau n°9 résume les principaux résultats des scintigraphies a l'iode 131.

Principaux résultats Scintigraphies a I'iode 131
(N=162)

Scintigraphie a l'iode 131 positive 29 (17,9%)

Scintigraphie a I'iode 131 négative 133 (82,1)

Hyperfixation suspecte de la loge de thyroidectomie 9 (5,6%)

Ganglions cervicaux hyperfixants suspects 18 (11,1%)

Ganglions médiastinaux hyperfixants suspects 5 (3,1%)

Nodules pulmonaires hyperfixants suspects 5 (3,1%)

Lésions osseuses hyperfixantes suspectes 2 (1,2%)

Tableau n°9 : Principaux résultats des scintigraphies a l'iode

4. Caractéristiques des sous-groupes (I+/FDG+ ; I-/[FDG- ; I+/FDG- ;
I-/FDG+)

Le tableau n°10 résume les données relatives a la stadification initiale ainsi que

les principaux résultats biologiques obtenus au sein des sous-groupes étudiés.
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Caractéristiques I-/FDG- I+/FDG- FDG+/I- FDG+/I+
N=114 N=10 N=19 N=19

Taille tumorale > 2 cm 73 (64%) 3 (30%) 14 (73,7%) | 16 (84,2%)

Envahissement ganglionnaire

N1a 19 (16,7%) 2 (20%) 3(158%) |4 (21,1%)

N1b 34 (29,8%) 6 (60%) 13 (68,4%) | 14 (73,7%)

NO 38 (33,3%) 2 (20%) 3(15,8%) | 1(5,3%)

Nx 23 (20,2%) 0 0

Taille maximale des adénopathies

Taille non précisée 7 (13,2%)" 2 (25%)" 3(18,8%)" |2 (11,1%)

<2mm 1(1,9%)" 0 0

Entre 2 mm et 10 mm 22 (415%)" | 3(37,5%)" |3(18,8%)" |3 (16,7%)"

> 10 mm 23 (43,4%)" [ 3(37,5%)" | 10(62,5%)" | 13 (72,2%)'

Rupture capsulaire ganglionnaire
Oui

Non

Non connue

24 (46,2% )2
28 (53,8%)2
1

4 (57,1%)?
3 (42,9%)2
1

11 (78,6%)2
3 (21,4%)2
2

14 (77,8%)2
4 (22,2%)?
0

Nombre de ganglions envabhis 3

6

(médiane [Q1-Q3]) 6 10 8

(3;12) (4,5 10) (8,5 ; 24) (3 15)
Risque de récidive ATA
Faible 4 (3,5%) 2 (20%) 0 0
Intermédiaire 80 (70,2%) 7 (70%) 9 (47,4%) | 6(31,6%)
Eleve 30 (26,3%) 1 (10%) 10 (52,6%) | 13 (68,4%)
Valeur de thyroglobuline a JO 2,2 52 47 47,9
(médiane [Q1-Q3]) (0,5;5,8) (3,9;10,1) (27,3;82) | (23,8 249)

Tableau n°10 : lllustration de différentes données relatives a la stadification initiale des
carcinomes thyroidiens et des principaux résultats biologiques obtenus

' la proportion a été calculée par rapport au nombre total de patients avec un envahissement

ganglionnaire avéré.

2 la proportion a été calculée par rapport au nombre total de patients avec un envahissement
ganglionnaire présentant des données connues.

3: uniquement pour les patients avec envahissement ganglionnaire avéré.
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B.Résultats des analyses sur les facteurs prédictifs de la
positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG

1. Analyse univariée

Le tableau n°11 présente 'ensemble des facteurs de risque potentiels pris en

compte dans I'analyse univariée.

Les facteurs significativement associés a la positivit¢ de la TEP-TDM au '8F-
FDG sont :

la taille tumorale > 2 cm

les valeurs de thyroglobuline JO > 4,41 ng/mL
les valeurs de thyroglobuline a J2

la présence d’anticorps anti-thyroglobuline
les marges de résection chirurgicales

le stade tumoral (T3a, T3b, T4a)
I'envahissement ganglionnaire

le risque élevé de récidive

Le risque de positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG est multiplié par 44,76 (IC95
= [5,86 ; 341,8], p= 0,0002) quand les patients ont une valeur de thyroglobuline a JO >

4,41 comparativement aux patients avec une valeur de thyroglobuline < 4,41.

L’odds ratio de la valeur de thyroglobuline a J2 est estimé a 1,01 (IC95 = [1 ;
1,01], p= 0,0005), correspondant a un risque de TEP-TDM au "®F-FDG positive 1,01

fois plus élevé a chaque augmentation d’'une unité du parametre.

Le risque de positivité de la TEP-TDM au '®F-FDG augmente d’un facteur 7
(IC95= [1,57 ; 31,25], p=0,0408) chez les patients avec un résidu tumoral
macroscopique (R2), comparativement aux patients avec des marges de résection

chirurgicales saines (RO0).

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les patients avec
un résidu tumoral microscopique (R1) et les patients avec une exérese chirurgicale
compléte (RO) (p=0,6892).

Les patients avec un envahissement ganglionnaire latéral ont un risque de
positivit¢ de la TEP-TDM au '8F-FDG multiplié par 10,6 (IC95= [3,46 ; 32,66], p=

0,0003) par rapport aux patients sans envahissement ganglionnaire connu (Nx et NO).
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En revanche, il n'a pas été mis en évidence de différence statistiquement
significative, entre les patients avec envahissement ganglionnaire central et les

patients sans atteinte ganglionnaire secondaire avérée (Nx et NO) (p=0,3615).

Variable analysée Pvalue | Odds Ratio
Age

Age <45 ans vs > 45 ans 0,8786 0,94 [0,44 ; 2,01]
Age <55 ans vs > 55 ans 0,4589 1,32 0,63 ; 2,73]
Sexe

Homme vs femme 0,3817 0,72 0,35 ; 1,5]
Type histologique

Vésiculaire 0,3434 0,58 10,19 1,8]
Papillaire 0,0598 7,11 [0,92 ; 54,88]
Oncocytaire 0,2523 0,5210,17 ;1,6]
Critéres histologiques d’agressivité

Mitoses 0,6025 1,05[0,88 ; 1,24]
Nécrose 0,4222 1,47 [0,57 ; 3,79]
Emboles 0,2286 1,61 [0,74 ; 3,49]
Histologie agressive

Haut grade 0,7220 1,17 [0,49 ; 2,78]
Cellules hautes 0,8137 0,8910,35; 2,27]
Trabéculaire 0,0651 0,41[0,16; 1,06]

Autre histologie rare (sclérosant diffus, cellules | 0,0855 3,53 [0,84 ; 14,86]
cylindriques ou hobnail)

Marges de résection chirurgicales 0,0190

R1 versus RO 0,6892 2,1[0,81; 5,45]
R2 versus RO 0,0408 71,57 ; 31,25]
Extension extra-thyroidienne 0,1182 1,81 [0,86 ; 3,82]
Multifocalité 0,1863 1,64 [0,79 ; 3,41]
Taille tumorale

Taille <2 cmvs >2cm 0,0493 2,37 [1; 5,59]
Tumeur primitive (T)

T1a/T1b/T2 vs T3a/T3b/T4a 0,0366 2,22[1,05;4,7]
Envahissement ganglionnaire (N) 0,0024 5,57 [1,84 ; 16,91]
Statut ganglionnaire N 0,0002

NO-Nx vs N1a 0,3615 5,25[1,4;19,73]
NO-Nx vs N1b 0,0003 10,63 [3,46 ; 32,66]
Risque de récidive

Elevé vs intermédiaire/faible <0,0001 |4,6[2,14;9,91]
Elevé vs intermédiaire 0,0002 4,3[1,99; 9,28]
Valeur de Tg JO

Tg JO0 <4,41 ng/mL vs > 4,41 ng/mL 0,0002 44,76 [5,86 ; 341,8]
Valeur de Tg J2 0,0005 1,01 [1;1,01]
Anticorps anti-Tg 0,0381 2,6 [1,05; 6,39]

Tableau n°11 : Facteurs de risque analysés pour prédire la positivité de la TEP-TDM au 18F-
FDG
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2. Analyse multivariée

Dans le modele multivarié ajusté sur le risque de récidive ATA (risque élevé
versus intermédiaire ou faible), 'association entre la valeur de la thyroglobuline a JO >
4,41 et la positivité de la TEP-TDM au '®F-FDG reste significative (p=0,0007, HR :
34,646, 1C95=[4,431 ; 270,890]).

Dans le modéle multivarié ajusté sur la valeur de la thyroglobuline a JO,
I'association entre le risque de récidive ATA et la positivité de la TEP-TDM au "®F-FDG
reste également significative (p=0,0092, HR : 3,875, IC95=[1,398 ; 10,743])).

3. Recherche de seuils optimaux de thyroglobuline

Les valeurs de thyroglobuline a JO étaient significativement plus élevées chez
les patients avec une TEP-TDM au "8F-FDG positive que chez les patients avec une
TEP-TDM au "8F-FDG négative (p<0,0001). La valeur minimale de thyroglobuline a JO
au sein du groupe de patients avec une TEP-TDM au '8F-FDG positive était de 3,72
ng/mL et la valeur maximale de 36 298 ng/mL. La valeur minimale de thyroglobuline a
JO au sein du groupe de patients avec une TEP-TDM au '8F-FDG négative était de
0,10 ng/mL et la valeur maximale de 164 ng/mL.

Le seuil optimal de thyroglobuline a JO, permettant de discriminer au mieux les
patients FDG+ des patients FDG-, est de 16,1 ng/mL pour une sensibilité de 85,7%,
une spécificité de 91,7%, une valeur prédictive positive de 72,7% et une valeur

prédictive négative de 96,2%.

Le seuil optimal de thyroglobuline a JO retrouvé pour discriminer au mieux les
patients FDG+ et FDG-, chez les patients stimulés par sevrage, est de 9,07 ng/mL
pour une sensibilité de 91,3%, une spécificité de 84,6%, une valeur prédictive positive

de 72,4% et une valeur prédictive négative de 95,7%.

Le seuil de thyroglobuline a JO chez les patients stimulés par rhTSH n’a pas pu
étre déterminé en raison du faible nombre de sujets avec une TEP-TDM au ®F-FDG

positive au sein de ce sous-groupe (N=6/76 patients).
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C.Résultats des analyses de survie

1. Analyse de la valeur pronostique de la TEP-TDM au ®F-FDG

a. Au sein de la population incluse dans I’étude

La durée de suivi médiane était de 34 mois [21 ; 53]. Le délai médian de
progression était de 70 mois au sein du groupe de patients avec une TEP-TDM au "8F-
FDG positive et n’était pas atteint au sein du groupe de patients avec une TEP-TDM
au 18F-FDG négative.

Lors du suivi, 11 patients avec une TEP-TDM au "8F-FDG initiale positive ont
présenté une progression, dont 7 patients dans I'année suivant le premier traitement
par iode 131. Parmiles 11 patients ayant progresse, 8 patients avaient des métastases
sur le bilan d’extension initial (osseuses (n=3), pulmonaires (n=4), osseuses et

pulmonaires (n=1)).

9 patients avec une TEP-TDM au "®F-FDG initiale négative ont progressé au
cours du suivi. Il N’y a pas eu de progression dans I'année suivant le traitement par
iode 131. Aucun patient n’avait de localisation métastatique connue lors du bilan

d’extension initial.

Le tableau n°12 présente la répartition des différentes réponses thérapeutiques
dans chacun des groupes étudiés. Quatre patients ont été exclus de lI'analyse en
raison de décés lors du suivi non en lien avec la pathologie thyroidienne (n=2) ou de

données de suivi non disponibles (n=2).

Patients avec TEP-TDM au '®F- | Patients avec TEP-TDM au "®F-
FDG positive (n=36) FDG négative (n=122)
Nombre Proportion (%) Nombre Proportion (%)
Réponse compléte 8 22,2 85 69,7
Réponse indéterminée 2 5,6 23 18,9
Réponse partielle 15 41,7 5 4.1
Progression/Récidive 11 30,6 9 7,4

Tableau n°12 : Répartition du nombre et de la proportion des différentes réponses

thérapeutiques dans chacun des groupes
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Les courbes illustrant le risque de progression de chacun des groupes de

patients étudiés sont présentées dans la figure n°8.

Le risque de progression est significativement plus important en cas de TEP-
TDM au "8F-FDG positive (p=0,0004, HR=5,277 IC95=[2,094 ; 13,296]).

Product-Limit Survival Estimates

1.0 + Censored
+
e+
0.8
+th
o+

E + HH —
206
<
o
=
=9
S
S 0.4
7

0.2

0.0

T T T T T
0 20 40 60 80
DELAI_mois
GROUPE _FDG 0 1]

Figure n°8 : Courbes illustrant la survie sans progression du groupe FDG- (bleue) et du groupe
FDG+ (rouge)

b. Au sein du sous-groupe de patients avec résection chirurgicale complete
suivis pendant plus de 3 ans

61 patients ont été inclus dans cette analyse. Le groupe avec TEP-TDM au '8F-
FDG négative comprenait 47 patients dont 5 patients ayant progressé au cours du
suivi. Le groupe avec TEP-TDM au "®F-FDG positive était constitué par 14 patients

dont 3 patients ayant progressé au cours du suivi.

Les courbes illustrant le risque de progression des groupes de patients sont

présentées dans la figure n°9.
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Le risque instantané de progression n’est pas significativement différent en cas
de TEP-TDM au "8F-FDG positive dans le sous-groupe de patients avec une résection

chirurgicale compléte (RO) suivis pendant plus de 3 ans (p=0,1549).
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Figure n°9 : Courbes de survie sans progression du sous-groupe FDG- (bleue) et du sous-
groupe FDG+ (rouge) au sein du groupe de patients avec résection chirurgicale compléte RO
suivis pendant plus de 3 ans

c. Au sein des différents sous-groupes (I-/FDG-, I+/FDG-, I+/FDG+, I-/[FDG-)

Comme mentionné précédemment, quatre patients ont été exclus de I'analyse
en raison de déceés lors du suivi non en lien avec la pathologie thyroidienne (n=2) ou

de données de suivi non disponibles (n=2).
Au sein du groupe I-/FDG- (n=113), 78 patients (69%) présentaient une réponse

compléte, 21 patients (18,6%) avaient une réponse indéterminée, 5 patients (4,4%)

étaient en réponse partielle et 9 patients (8%) ont progressé.
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Au sein du groupe I+/FDG- (n=9), 7 patients (77,8%) présentaient une réponse
compléte et 2 patients (22,2%) une réponse indéterminée. Parmi les patients de ce

groupe, aucun patient n’a présenté de progression ou de réponse partielle lors du suivi.

Au sein du groupe I-/FDG+ (n=18), 3 patients (16,7%) présentaient une réponse
compléte, 1 patient (5,6%) avait une réponse indéterminée, 9 patients (50%) étaient

en réponse partielle et 5 patients (27,8%) ont progressé.

Au sein du groupe I+/FDG+ (n=18), 5 patients (27,8%) présentaient une
réponse compléte, 1 patient (5,6%) avait une réponse indéterminée, 6 patients (33,3%)

étaient en réponse partielle et 6 patients (33,3%) ont progressé lors du suivi.

En raison du faible effectif et de I'absence de survenue d'événement
(progression) au sein du groupe I+/FDG-, seules des analyses descriptives ont pu étre

réalisées.

La figure n°10 présente le risque de progression au sein des différents sous-

groupes.
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Figure n°10 : Courbes de survie sans progression au sein des groupes |-/FDG- (bleue),
I+/FDG- (rouge), I-/FDG+ (verte) et I+/FDG+ (marron)
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2. Analyse de la valeur pronostique de la scintigraphie a I'iode 131

131 patients avaient une scintigraphie a l'iode 131 négative, parmi lesquels 14
ont progressé lors du suivi. 27 patients avaient une scintigraphie a 'iode positive, parmi

lesquels 6 ont présenté une progression.

Le risque instantané de progression est significativement différent en cas de
scintigraphie a I'iode 131 positive (p= 0,0394, HR=2,788, IC95= [1,051; 7,392]).
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Figure n°11 : Courbes de survie sans progression au sein du groupe I- (bleue) et du groupe
I+ (rouge)
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3. Analyse de la valeur pronostique de la thyroglobuline

69 patients avaient une thyroglobuline a JO, au moment du traitement par iode

131, inférieure ou égale a 4,41 ng/mL, parmi lesquels un seul patient a progresseé lors

du suivi.

65 patients avaient une thyroglobuline a JO, au moment du traitement par iode

131 strictement supérieure a 4,41 ng/mL, parmi lesquels 14 patients ont présenté une

progression lors du suivi.

Le risque instantané de progression est significativement plus élevé en cas de

thyroglobuline au moment du traitement par iode 131 strictement supérieure a 4,41
ng/mL (p= 0,0071, HR=16,279, 1C95= [2,139 ; 123,880]).
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Figure n°12 : Courbes de survie sans progression au sein du groupe avec Tg JO < 4,41 ng/mL

(bleue) et du groupe avec Tg JO > 4,41 ng/mL (rouge)
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IV. Discussion

Cette étude visait principalement a identifier les éventuels facteurs prédictifs de
la positivité de la TEP-TDM au "8F-FDG, ainsi qu'a évaluer son impact thérapeutique
et sa valeur pronostique au moment du premier traitement par iode 131, chez les

patients atteints de carcinome thyroidien différencié.

Pour commencer, il convient de rappeler que dans notre travail, la décision de
réaliser une TEP-TDM au '8F-FDG au moment du traitement a été prise lors d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire, en se basant sur la présence de critéeres
histologiques d'agressivité. La prescription de la TEP-TDM au '8F-FDG a donc été
réalisée indépendamment de la valeur de la thyroglobuline post-opératoire.

Dans notre étude, 38 patients (23,5%) avaient une TEP-TDM au '8F-FDG
positive au moment du traitement par iode 131. 24 patients (14,8%) présentaient des
lésions supplémentaires non fixantes sur la scintigraphie a liode 131 détectées
uniquement par la TEP-TDM au '8F-FDG. Les résultats des TEP-TDM au '®F-FDG ont
induit des modifications thérapeutiques chez 11 patients (6,7%). La TEP-TDM au "8F-
FDG a également permis d'identifier des Iésions difficiles a repérer sur des examens
d'imagerie morphologique (adénopathies rétropharyngées ou médiastinales non
accessibles en échographie, lésions osseuses sans traduction scanographique). Notre
étude confirme ainsi l'impact clinique significatif de la TEP-TDM au '®F-FDG dans le

cadre du bilan initial post-opératoire, chez des patients sélectionnés.

Ces proportions sont du méme ordre que celles rapportées dans I'étude de Lee
et al. comportant 258 patients avec un risque intermédiaire ou élevé de récidive (17%
de TEP-TDM au "®F-FDG positives versus 23,5% dans notre étude, modification du

plan de traitement chez 10% des patients versus 6,7% dans notre travail) (78).

Toutefois, les taux de positivité de la TEP-TDM au '®F-FDG observés dans notre
travail étaient inférieurs a ceux décrits dans la majorité des autres études antérieures
(23,5% dans notre étude, 29% dans celle de Rosenbaum-Krumme et al (75), 39%
dans celle de Nascimento et al (76) et 88% dans le travail de Liu et al (77)). Les
proportions de modifications thérapeutiques induites par la TEP-TDM au '®F-FDG sont
également plus faibles que celles évoquées dans certaines études (6,7% dans notre

étude, 21% dans celle de Rosenbaum-Krumme et al, 37,5% dans le travail de Liu et
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al). Ces différences pourraient s’expliquer par la composition différente des
populations étudiées. A l'instar de I'étude de Lee et al, notre travail a principalement
inclus des patients a risque intermédiaire ou élevé de récidive, avec une proportion
significative de patients a risque intermédiaire de récidive (63% des sujets de notre
étude). Les autres études mentionnées incluaient exclusivement des patients a haut
risque de récidive (Rosenbaum-Krumme et al), avec des sous-types histologiques
agressifs rares (Nascimento et al), ou avec des taux élevés de thyroglobuline stimulée

post-opératoire (Liu et al).

Dans notre étude, 10 patients présentaient des Iésions uniquement
hyperfixantes sur la scintigraphie a I'iode 131, tandis que 19 patients avaient des
lésions exclusivement hypermétaboliques sur la TEP-TDM au '8F-FDG, illustrant ainsi
le phénomeéne de flip-flop. Nous avons également observé que d'autres patients
présentaient des Iésions anormales détectées a la fois par la scintigraphie a l'iode 131
et la TEP-TDM au '8F-FDG, ce qui a déja été rapporté dans la littérature (75, 76, 77,
80). Ces observations suggérent que I'hypermétabolisme en TEP-TDM au "®F-FDG
n’est probablement pas uniquement lié a la dédifférenciation, et que certaines Iésions
moins bien différenciées peuvent encore conserver une avidité pour l'iode 131. Ces
résultats pourraient indiquer une hétérogénéité dans I'expression des voies

métaboliques au sein des Iésions secondaires d’'un méme patient.

L’'un des autres objectifs du travail était I'identification d’éventuels facteurs
prédictifs de la positivité de la TEP-TDM au 18F-FDG.

En premier lieu, nous avons mis en évidence le caractere significativement
prédictif de la positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG selon la valeur de thyroglobuline
au moment du traitement chez les patients ne présentant pas d’anticorps anti-

thyroglobuline. Ce facteur est déja décrit dans la littérature (76,79).

Nous avons également trouvé un seuil de thyroglobuline de 9,07 ng/mL le jour
de I'administration de la gélule d’iode 131, prédictif de la positivité de la TEP-TDM au
18F-FDG, chez les patients en sevrage. Le seuil de thyroglobuline stimulée de 10
ng/mL au moment du premier traitement par iode 131, est parfois cité dans la littérature
comme un indicateur pertinent pour prédire une persistance de la maladie (81-84). De
plus, dans leur étude Liu et al. ont rapporté une sensibilité de 88,46% et une spécificité
de 82,35% de la TEP-TDM au "8F-FDG, réalisée au moment du traitement par iode
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131, pour la détection de lésions secondaires, chez les patients avec une valeur de

thyroglobuline stimulée au-dessus de 10 ng/mL (77).

Cependant, il convient de relativiser ce seuil, en rappelant que les différentes
populations étudiées sont hétérogénes, et que les valeurs de thyroglobuline varient en
fonction de multiples facteurs tels que la présence éventuelle de volumineux résidus
thyroidiens post-opératoires, la réalisation ou non d’'une stimulation préalable, les
modalités de stimulation (valeurs plus élevées en cas de sevrage) ou encore le sous-
type histologique tumoral (faibles valeurs dans certaines formes peu différenciées)
(85,86,87).

Il existait également une association significative entre la taille tumorale
supérieure a 2 cm, le stade tumoral T3-T4 et la positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG
dans notre étude. Ces données concordent avec les résultats de I'étude de Lee et al
(78).

Notre travail a permis d’identifier d’autres facteurs significativement prédictifs
de la positivité de la TEP-TDM au "®F-FDG, non documentés dans la littérature, tels
que I'envahissement ganglionnaire latéral, la présence d’anticorps anti-thyroglobuline

ou les marges de résection R2.

En revanche, les différents critéres histologiques agressifs étudiés (emboles
vasculaires, oncocytaire, trabéculaire, cellules hautes, haut grade, autre histologie
rare) n’étaient pas significativement associés a la positivité de la TEP-TDM au '8F-
FDG. Il s’agit a notre connaissance, de I'étude sur la recherche de facteurs de positivité
de la TEP-TDM au '"F-FDG incluant le plus de patients avec des sous-types
histologiques agressifs (76 patients). En comparaison, I'autre étude principale sur le
sujet comportait 38 patients avec des tailles d’échantillons insuffisantes pour pouvoir
étudier statistiquement le caractere prédictif des sous-types histologiques agressifs
sur la positivité de la TEP-TDM au 18F-FDG (76).

Notre étude avait aussi pour objectif d’évaluer la valeur pronostique de la TEP-
TDM au "8F-FDG.

En premier lieu, nous avons montré que la positivité de la TEP-TDM au '8F-
FDG lors du bilan post-opératoire était significativement associée a une réduction de

la survie sans progression (indépendamment de la fixation en iode 131).
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En second lieu, nous avons également mis en évidence qu’une valeur de
thyroglobuline stimulée au moment du traitement strictement supérieure a 4,41 ng/mL
(au-dessus de la valeur médiane), était significativement associée a une diminution de
la survie sans progression, indépendamment des résultats de la TEP-TDM au '8F-
FDG. Bien que les seuils utilisés varient d'une étude a l'autre, la valeur pronostique de
la thyroglobuline stimulée au moment du traitement est déja documentée dans la
littérature (81,82,83,84,88). Nos résultats sont également en accord avec I'étude
menée par Pace et al. qui a identifié la positivit¢ de la TEP-TDM au "8F-FDG et la
valeur de la thyroglobuline comme des facteurs pronostiques de la survie sans

progression dans une analyse multivariée (60).

Il est important de noter que parmi les 11 patients avec une TEP-TDM au "8F-
FDG initiale positive ayant progressé, la majorité des progressions (7 patients) a eu
lieu dans les douze mois apres le premier traitement. En revanche, aucun patient avec

une TEP-TDM négative n'a progressé dans l'année suivant l'irathérapie.

Parmi les 9 patients avec une TEP-TDM au '®F-FDG négative ayant progressé
dans notre étude, 6 (67%) ont récidivé dans un délai de plus de trois ans aprés le
diagnostic initial. Ces résultats soulignent I'importance d'un suivi prolongé, en
particulier pour les patients atteints de carcinome thyroidien différencié a risque
intermédiaire ou élevé de récidive, en accord avec les recommandations actuelles
(31,37). Enfin, nous avons constaté que la TEP-TDM au '8F-FDG initiale était négative
chez les 6 patients a faible risque de récidive inclus dans notre étude et qu’aucun de

ces patients n'a progressé au cours du suivi.

Concernant les analyses en sous-groupes, respectivement 8%, 0%, 28% et
33% des patients des groupes I-/FDG-, I+/FDG-, I-/[FDG+ et I+/FDG+ présentaient une
progression au cours du suivi. Le faible effectif du groupe I1+/FDG- (10 patients) et
I'absence de survenue de progression au sein de ce groupe ne nous ont toutefois pas
permis de réaliser des tests statistiques pertinents pour comparer les proportions de

progression entre les différents groupes.

Dans le groupe de patients avec une résection chirurgicale compléte (RO),
suivis pendant plus de trois ans, il n'a pas été mis en évidence de différence
statistiquement significative, en termes de survie sans progression, entre les patients
avec une TEP-TDM au "8F-FDG positive et ceux avec une TEP-TDM au '8F-FDG
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négative. L'absence de significativité des résultats, pourrait en partie s’expliquer par
un manque de puissance, lié au faible effectif de ce groupe (61 patients dont 47
patients avec une TEP-TDM au '8F-FDG négative et seulement 14 patients avec une
TEP-TDM au "®F-FDG positive).

Dans notre étude, nous avons constaté que les patients présentant une
scintigraphie positive a [liode 131 avaient une survie sans progression
significativement plus faible que ceux avec une scintigraphie négative. Or, la captation
de l'iode 131 est décrite dans la littérature comme un facteur de bon pronostic
(42,58,89,90). Il est cependant essentiel de nuancer nos résultats en rappelant que le
groupe iode négatif incluait une proportion importante de patients I-/FDG- en réponse
compléte aprés chirurgie et iode. Nos données sont donc difficilement comparables a
celles de la littérature, qui se concentrent généralement uniquement sur I'évaluation

de patients métastatiques.

Notre étude comporte de nombreuses limites, liées notamment au caractére

rétrospectif de I'analyse.

Tout d’abord, la majorité des comptes-rendus anatomopathologiques de notre
travail ont initialement été interprétés selon les criteres histologiques de la
classification OMS 2017. Nous avons reclassé a posteriori la plupart des comptes-
rendus en utilisant les nouvelles données de la classification OMS 2022 (présence de
nécrose et nombre de mitoses), pour spécifier le critere de haut grade. Cependant, les
analyses histologiques ayant été effectuées dans des centres différents, nous n’avons

pas pu obtenir de relecture des lames pour 31 patients.

La durée médiane de suivi de notre étude était de 34 mois apres la date du
diagnostic, avec un délai minimal de suivi d’environ 3 mois et un délai maximal de 100
mois (8,3 années). Cette courte durée de suivi médian représente une faiblesse
majeure dans une étude portant sur des carcinomes d’évolution lente, dont les
récidives peuvent survenir tardivement (91-93). Dans notre étude, seulement 20
patients (12,7% des patients suivis) ont progressé, un suivi plus prolongé aurait

probablement permis de détecter un nombre plus élevé d’événements.

Enfin, toutes les lésions positives sur la TEP-TDM au "®F-FDG n’ont pas été
confirmées histologiquement, car cela n’était ni médicalement ni éthiquement

justifiable. Néanmoins, 6 patients avec une TEP-TDM au '"®F-FDG positive ont été
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réopérés d’'un curage ganglionnaire complémentaire, révélant des localisations
ganglionnaires secondaires, en adéquation avec les anomalies visibles en TEP FDG.
Pour les autres patients avec une TEP-TDM au '8F-FDG positive, les Iésions ont pu
étre surveillées par imagerie ultérieurement. Pour 6 patients, le temps de suivi était
inférieur a un an, ce qui rend difficile la distinction entre d’éventuels faux positifs de la
TEP et des Iésions liées au cancer thyroidien qui n'ont pas progressé durant cette

période.
Malgré ses limites, notre travail présente également plusieurs forces.

Tout d’abord, il s’agit de l'une des plus grandes cohortes rétrospectives
disponible sur le sujet, s’intéressant a l'intérét de la TEP-TDM au '8F-FDG au moment
de lirathérapie chez des patients atteints de carcinome thyroidien différencié, de faible
a haut risque de récidive, avec critéres histologiques d'agressivité.

A notre connaissance, ce travail est le premier a avoir recherché si le critére
histologique de haut grade, mis en avant dans la nouvelle classification OMS 2022,
pouvait étre un facteur prédictif de positivité de la TEP-TDM au '8F-FDG initiale, chez

des patients sans maladie métastatique connue.
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V. Conclusion

Ce travail nous a permis de confirmer qu'une proportion non négligeable de
patients atteints de carcinomes thyroidiens a risque intermédiaire ou élevé de récidive,
pouvait présenter des lésions hypermétaboliques suspectes sur la TEP-TDM au '8F-
FDG lors du premier traitement par iode 131, avec des implications potentielles sur la
prise en charge thérapeutique, et sur le risque de progression.

Ces résultats soulignent la nécessité de réaliser une TEP-TDM au '8F-FDG lors
du traitement par iode 131, chez les patients atteints de carcinome thyroidien a haut
risque de récidive, ainsi que chez ceux présentant un envahissement ganglionnaire

latéral.

Cependant, la question de I'utilisation systématique de la TEP-TDM au '8F-FDG
chez les patients avec un carcinome thyroidien a risque intermédiaire de récidive
(risque compris entre 5 et 20 % (94-97)), sans envahissement ganglionnaire latéral
connu, est plus complexe. En effet, cette décision dépend de I'objectif recherché :
dépister le plus précocement possible des Iésions a risque évolutif en cas de TEP-
TDM au "®F-FDG positive ou se rassurer au maximum sur le risque moindre de

progression en cas d'examen négatif.

Pour le groupe de patients a risque intermédiaire de récidive, il serait pertinent
d’adapter la décision de réaliser une TEP-TDM au "®F-FDG en prenant a la fois en
compte les facteurs prédictifs de la positivité¢ de la TEP-TDM au '"F-FDG
précédemment cités (taille tumorale >2cm, stade tumoral, statut R), et le taux sérique

de thyroglobuline au moment du traitement.

Pour anticiper au mieux la décision de réaliser cet examen chez les patients
présentant un risque intermédiaire de récidive, il serait essentiel de pouvoir déterminer
une valeur seuil de thyroglobuline non stimulée, mesurée en amont de l'irathérapie,
qui permettrait d’identifier les patients ayant une forte probabilité de présenter une TEP

FDG positive.
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Résultats : La TEP-TDM au '8F-FDG était positive chez 38 patients. En analyse univariée, la
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