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RESUME
Les métastases thyroidiennes de cancers pulmonaires
sont rarement observées en pratique clinique.

La thyroide représente moins de 5 % des sites
métastasiques. Le diagnostic et la prise en charge de ce
type de métastase sont difficiles et souvent synonyme
de mauvais pronostic.

Nous rapportons le cas d’un patient atteint d’un
carcinome pulmonaire épidermoide avec une
métastase thyroidienne confirmée parbiopsie, présente
dés le diagnostic, avec une fonction thyroidienne
normale. Dans la littérature, nous trouvons surtout
des cas cliniques sporadiques et trés peu de revue
de la littérature. Il n’existe pas de recommandations
pour la prise en charge spécifique des métastases
thyroidiennes.

Le but de ce travail est d’améliorer la prise en charge
de ces patients qui ont souvent un mauvais pronostic.
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ABSTRACT

Thyroid metastasis from lung cancer are rarely seen in
clinical practice. The thyroid represents less than 5% of
metastatic sites. The diagnosis and management of this
type of metastasis are difficult, and often synonymous
of a poor prognosis.

We report the case of a patient with squamous cell
carcinoma with thyroid metastasis confirmed by biopsy,
present at diagnosis, with normal thyroid function. In
the literature, we mainly find sporadic clinical cases
and very few literature review. There are no specific
recommendations for the management of thyroid
metastasis.

The aim of this work is to improve the management of
these patients who often have a poor prognosis.
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INTRODUCTION

Les cancers du poumon non a petites cellules (CBNPC) mé-
tastatiques sont fréquents et constituent la cause numéro
un des décés parcancer dans la population masculine. Les
sites métastatiques habituels sont I’o0s, le cerveau, le pou-
mon, le foie ou la surrénale, les autres atteintes comme la
thyroide sont beaucoup moins fréquentes.

Nous rapportons le cas rare d’une métastase thyroidienne
d’un cancer pulmonaire épidermoide, cette localisation
étant plus fréquente avec les adénocarcinomes?. Klein2
situe le premier cas observé de métastase thyroidienne
en 1857 mais la premiére publication date quant a elle de
19313, Le diagnostic a été surtout autopsique jusqu’a ce
que l'imagerie moderne et notamment le PET-CT rendent

la détection de telles |ésions plus faciles. Cependant, le
diagnostic différentiel précis d’une telle métastase avec
une tumeur primitive de la thyroide reste difficile et néces-
site une cytoponction a l’aiguille fine sous contr6le écho-
graphique.

Dans la littérature, nous retrouvons surtout des cas cli-
niques sporadiques et trés peu de revue de la littérature.
Il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la
prise en charge des métastases thyroidiennes. Ce travail
constitue une revue narrative de la littérature (voir ta-
bleaux 1 et 2) dans le but d’améliorer la prise en charge de
ces patients qui ont souvent un mauvais pronostic.
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Tableau récapitulatif des études concernant les métastases thyroidiennes.

Référence Année de Type N patients Cancers Histologie du CBNPC Evolution
publication
Chung* 2012 Revue de la 373 Rein : 180 Non précisé Non précisé
littérature Colon : 39
Poumon :31
Sein :29
Sarcomes :15
Mélanome : 15
Esophage : 9
TetC:9
Estomac: 4
Willis3 1931 Série 10 Sein: 3 Pas indiqué Pas indiqué
autopsique Digestif: 2
Rein :1
Os:1
Eil :1
Lymphome : 1
CAE :1
Tamura® 2015 Rétrospectif 1542 Pas indiqué Pas indiqué Métastases foie, plévre et péricarde : plus
CBNPC mauvais pronostic (mais pas les métastases
dont 729 thyroidiennes)
avec méta
Hegerova® 2015 Rétrospectif 97 Rein :22 Non précisé Survie médiane de 20 mois
Poumon :22
TC :11 Si thyroidectomie : 30 mois et si pas de
chirurgie : 12 mois
Bula” 2010 Rétrospectif 10 Rein: 7 Non précisé Non précisé
Sein: 2
Poumon : 1
Nakhjavani® 1997 Rétrospectif 43 Rein :14 Non précisé Métastase thyroide : mauvais pronostic et
Poumon :7 prise en charge plus agressive
Sein :7
Esophage :4
Utérus : 3
Chen 1999 Rétrospectif 10 Rein :5 Epidermoide Suivi médian de 5,2 ans : 6 en vie et 2
Esophage :1 guéris. Pas de récidive de métastase
Poumon :1 thyroidienne aprés thyroidectomie
Estomac :1
TC:1
Parotide :1
Lam™ 1998 Rétrospectif 79 Poumon :34 Non précisé Mauvais pronostic
Sein:7
Estomac: 6
Autres : TC,
choriocarcinome,
ostéosarcome
Elliott= 1960 Rétrospectif 14 Sein : 4 1 ADC *Décés 1 a 2 ans aprés thyroidectomie
Poumon : 4 o *?
Rein: 3 1epi *Décés 9° jour post op thyroidectomie
Rectum/pancréas : . *Décés 3 mois post op thyroidectomie
1 2 inconnus
Gl:1
Mélanome : 1
Menegaux24 2001 Rétrospectif 14 Rein :3 1 carcinoide Décés de 11 patients dans ’année du
Sein :3 diagnostic
Poumon :4 1 patient : survie de 1 an
Mélanome :1 1 patient : survie de 2 ans
Inconnu : 3 1 patient en vie 22 ans aprés le diagnostic
(cancer rein et thyroidectomie totale)
Pusztaszeri3? 2015 Rétrospectif 62 Rein 9 ADC: 6 Carcinome épidermoide (de toute origine)
Poumon: 9 . est de mauvais pronostic
Sein:s Epi:3
Colon: 3
TetC:13
Esophage : 3
Lymphome : 5
Mélanome : 5
Sarcome: 3
Dequanter® 2004 Rétrospectif 11 Poumon :5 Epidermoide Survie médiane de 10 mois (1-29 mois)
Rein: 2 Progression tumorale comme cause
Esophage :1 du décés mais pas de progression
Leiomyosarcome :1 locorégionale.
Oropharynx :1
Sein :1
Calzolari®” 2008 Rétrospectif 25 Rein :15 CBNPC sans Meilleur pronostic pour primitif rénal
Poumon :4 précision
Colon :3
Sein :1
Mélanome :1
Inconnu :1
CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules.
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Cas cliniques de cancers pulmonaires avec métastase thyroidienne.

Référence | Année de Type Nombre de Primitif Histologie Evolution
publication patients
Zhue 2019 | Casclinique | SR Poumon_ _ | __ Epidermoide _ | Décés 6 mois apres le diagnostic
Singh® | ..2003 | Casclinique | S Poumon_ | Bronchiolo alvéolaire |Nonprécise
Wirtz:® 2008 Cas clinique 1 Poumon Adénocarcinome RCaprés 5 cycles de cisplatine/
________________________________________________________________________________________________________________________ docétaxel o
Miyakawa® | 2001 | Casclinique | SR Poumon | . Adénocarcinome _ |Décésaprésgmois
Bonnefoy?® 2016 Cas clinique 1 Poumon Carcinome Métastase a 1 an du diagnostic,
] Epidermoide |traitée parchirurgie
Namad?? 2013 Cas clinique 1 Poumon Adénocarcinome RP aprés cisplatine/pemetrexed
puis progression : docétaxel puis
........................................................................................................................ radiothérapie palliative
Hulikal>® 2016 Cas clinique 1 Poumon Adénocarcinome Thyroidectomie+chimiothérapie
par cisplatine/Pemetrexed puis
erlotinib

RC: rémission compléte ; RP : rémission partielle.

CAS CLINIQUE

Un jeune patient de 46 ans se voit découvrir une masse
pulmonaire supérieure droite lors de la mise au point
de douleur thoracique droite, présente depuis 1 mois
et apparue a la suite d’exercices physiques (le patient
participait a une revalidation du programme de se-
vrage éthylique).

Dans les antécédents signifiants, on peut citer des her-
nies discales lombo sacrées et une pleurésie d’origine
indéterminée dans I’enfance. La mére est décédée un
an auparavant d’un cancer pulmonaire. L’éthylisme est
sevré et la consommation tabagique toujours active
est chiffrée a 35 paquets/année.

A examen physique, l'inspection de la téte et du cou
et ’examen cardiopulmonaire sont banals. Un nodule
sous-cutané non douloureux sous ombilical est palpé.
Le scanner thoracique montre une condensation pa-
renchymateuse apicale droite de 47 x 16 mm infiltrant
la paroi thoracique. Le bilan complémentaire com-
prend un PET-CT scan (scintigraphie par émission de
positrons) (figures 1,2,3) qui met en évidence plusieurs
zones hyper métaboliques : un nodule thyroidien
gauche (SUV de 18,4), une masse pulmonaire apicale
postérieure du lobe supérieur droit a contact pleural
avec en outre un nodule du lobe supérieur gauche
(SUV a 10,9), un nodule pleural droit (SUV a 17,8), un
nodule surrénalien droit (SUV a 21), un nodule sous cu-
tané abdominal antérieur gauche (SUV a 9,5), une lyse
des 2-3-4%ms cbtes (SUV a 20,3) et des lésions ostéo-
lytiques en TH1 et au niveau de la diaphyse fémorale
gauche avec effraction de la corticale. Au scanner céré-
bral, il existe un doute sur un petit rehaussement punc-
tiforme au niveau frontal antérieur gauche de 2-3 mm.
La natrémie est a 130 mmol/L. Le CEA est augmenté a
6 microgrammes/L. La T4 est normale et la TSH & 0,32
mU/L (la limite inférieure de la normale étant a o,35).

La bronchoscopie n’est pas contributive. Le diagnos-
tic histologique de la lésion primitive est dés lors posé
par la résection du nodule sous-cutané abdominal.
L’aspect histologique et le phénotype immuno-histo-

| Figure 1 [

Nodule lobe G thyroide.

Masse pulmonaire et nodule du LSG.

Nodule sous cutané abdominal.

Vol. 42 -3

MAI-JUIN
2021

204 Revue Médicale
de Bruxelles




chimique sont compatibles avec une métastase sous
cutanée d’un carcinome épidermoide kératinisant. La
recherche de I’expression de PDL1 s’avére négative.

Vu le nodule thyroidien gauche hypermétabolique au
PET-CT, le bilan est complété par la réalisation d’une
ponction a l'aiguille fine sous contrdle échographique.
Le premier nodule ponctionné est le nodule thyroidien
polaire moyen gauche mesurant 11,4 X 6,6 x 12 mm,
hypoéchogéne et présentant une vascularisation péri-
phérique sans calcification ni plage de dégénérescence
kystique hémorragique (classification EU-TIRADS 4). La
seconde ponction sous contrdle échographique d’un
nodule polaire para-isthmique inférieur gauche mesu-
rant 20,6 X 14,9 X 16,4 mm hypoéchogéne présente des
microcalcifications, une vascularisation périphérique
sans plage de dégénérescence kystique hémorragique
de classification EU-TIRADS 5. Le nodule polaire moyen
gauche et le nodule para-isthmique inférieur gauche
révélent la présence de cellules métastatiques par un
carcinome épidermoide (figures 4,5,6).

Masse pulmonaire et nodule du LSG.

Cellules malignes coloration diff Quick (grossissement 400x).

Cellules malignes coloration diff Quick (grossissement 400x).

Cordons carcinome épidermoide ; Coloration Hématoxyline éosine ;
Grossissement 100x ; Immunomarquage P40 +.

On retient donc le diagnostic final de carcinome épider-
moide kératinisant sans expression de PDL1 de classi-
fication TNM cT4NxM1c avec métastase thyroidienne.

Il bénéfice de dénosumab et d’une chimiothérapie par
carboplatine et vinorelbine. Un traitement par chimio-
thérapie seule a été préféré vu la radiothérapie thora-
cique concomitante et 'altération de I’état général du
patient. Par ailleurs, vu le risque de fracture, le patient
bénéficie de la mise en place d’un clou gamma fémoral
qui se déroule sans complication. Une radiothérapie a
visée antalgique est pratiquée sur la paroi thoracique
(30 Gy en 10 séances de 3 Gy), ainsi que 8 Gy sur TH1
et le fémur.

DISCUSSION

Epidémiologie

Lors des bilans lors de la mise au point initiale des can-
cers du poumon non a petites cellules (CBNPQ), la pré-
sence de métastases est observée dans au moins 30 a
40 % des cas. Les principaux sites secondaires sont le
cerveau, le foie, la surrénales et les os. En 2015, sur la
base d’une enquéte a grande échelle de 1.500 patients
atteints de CBNPC, Tamura retrouvait les sites métas-
tatiques préférentiels suivants : os (34,3 %), poumon
(32,1%), cerveau (28,4 %), glandes surrénales (16,7 %),
foie (13,4 %) et ganglion lymphatique extra thoracique
(9,5 %)*5. En revanche, la découverte d’autres sites
métastatiques est beaucoup plus rare. Parmi ceux-ci,
les lésions secondaires comme les métastases thyroi-
diennes sont exceptionnelles.

Les tumeurs primitives responsables de métastases
dans la glande thyroide comprenaient principalement
dans une importante étude en 2015, le rein (22 %), le
poumon (22 %) et la région de la téte et du cou (12 %)°.
Le sein, I’ovaire, le colon ou le mélanome sont plus ra-
rement décrits dans la littérature”. L’age médian a la
découverte de métastase thyroidienne était dans une
publication de la Mayo Clinic de 63 ans® ; c’est ce qui
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est retrouvé dans d’autres articles. Les métastases thy-
roidiennes représentent en moyenne 2 a 4 % de l’en-
semble des lésions malignes thyroidiennes®s. Ces mé-
tastases peuvent étre synchrones ou métachrones ; la
majorité des lésions secondaires thyroidiennes (80 %)
apparaissant dans les 3 ans suivants le diagnostic de
la |ésion primaire®,

La thyroide est le siége le plus fréquent de cancer pri-
mitif du systéme endocrinien. Classiquement, les tu-
meurs primitives proviennent des tissus thyroidiens
normaux et sont d’origine papillaire, folliculaire ou
médullaire®, le carcinome épidermoide primitif (SCC
pour «squamous cell carcinoma of the glan thyroid»)
de la glande thyroide est une entité rare parce que la
thyroide manque de cellules squameuses. Il repré-
sente moins d’1 % de tous les carcinomes thyroidiens
et moins de 100 cas ont été rapportés dans la littéra-
ture, Les carcinomes épidermoides sont des cancers
qui reproduisent un tissu dont 'aspect histologique
est plus ou moins proche de celui d’un épithélium mal-
pighien. Leur localisation au sein de la glande thyroide
est souvent inhabituelle et exceptionnelle. Leur carac-
tére agressif et leur pronostic médiocre leur conférent
un haut degré de malignité qui les rapprochent des
carcinomes anaplasiques. Certains auteurs ont décrit
la coexistence d’une variante du carcinome papillaire
avec le SCC et ont proposé la théorie de la transforma-
tion directe du carcinome papillaire en SCC, similaire a
celle observée dans le carcinome indifférencié®.

Une autre hypothése serait que le SCC est secondaire
a la dégénérescence de la métaplasie squameuse du
tissu thyroidien et survient aux dépens d’une ano-
malie histologique sous-jacente de la thyroide. Kallel
présente comme origine la plus probable du SCC, une
transformation d’une thyroidite de Hashimoto aprés
une phase de métaplasie?®.

Clinique

La présentation clinique des lésions thyroidiennes se-
condaires d’une néoplasie pulmonaire est en général
aspécifique. La symptomatologie décrite habituelle-
ment oriente davantage vers une atteinte pulmonaire
(dyspnée, douleur thoracique — comme dans le cas
ci-dessus — toux ou hémoptysie) ou ORL (enrouement,
signe de paralysie récurrentielle ou stridor).

Les symptdmes des métastases thyroidiennes, quand
ils existent, ne différent pas de ceux du cancer de la
thyroide qu’il s’agisse d’un goitre palpable, d’un no-
dule souvent volumineux ou d’une adénopathie. Dans
les SCC, le patient présente souvent une masse cervi-
cale qui grossit rapidement avec une infiltration locale,
suivie de symptdomes de compression des structures
cervicales adjacentesv. Le tableau clinique peut étre
déroutant lorsque la métastase thyroidienne précéde
le diagnostic du cancer primaire ou se présente de fa-
con synchrone.

Du point de vue biologique, dans la majorité des pa-
tients atteints de métastases thyroidiennes, la fonc-
tion de la glande thyroide reste normale mais dans de
rares cas, ’hypothyroidie et la thyréotoxicose ont été
décrites®. Miyakawa et al. ont été les premiers a décrire

une thyrotoxicose chez une femme ayant une métas-
tase thyroidienne d’un adénocarcinome pulmonaire,
avec des dommages massifs des cellules folliculaires
thyroidiennes®. Bonnefoy rapporte pour sa part un cas
de métastase thyroidienne de carcinome épidermoide
bronchique décelé par une hyperthyroidie clinique et
biologique dont le mécanisme le plus probable est un
relargage hormonal suite a Uinfiltration et a la destruc-
tion du parenchyme thyroidien sain®.

Comme les métastases thyroidiennes sont rarement
cliniquement significatives, les descriptions pro-
viennent principalement des études autopsique?*22,
Cétait déja le cas dans une étude ancienne d’Elliott
en 19602 ol 3,9 % des patients atteints de cancer
ont une maladie secondaire de la glande thyroide a
autopsie. Entre janvier 1990 et décembre 1999, Mé-
negaux et al.>* découvraient parmi 619 patients opérés
pour une lésion maligne de la thyroide, 2,2 % de mé-
tastase thyroidienne.

Méthodes diagnostiques

Au niveau du diagnostic, l'utilisation de la scintigra-
phie pour la détection des nodules suspects est trés
limitée et inférieure en tous cas aux autres examens
d’imagerie.

L’échographie est performante pour identifier de mi-
nimes modifications de I’échographie lobaire. Les
nodules sont classés aujourd’hui selon leur aspect
échographique en cing catégories définissant le risque
de malignité par le score EU-TIRADS (Thyroid Imaging
Reporting and Database System)?5%. Les scores 4 sont
fortement suspects (aspect solide et trés hypoécho-
géne avec contours flous, festonnés ou spiculés, plus
épais avec effraction capsulaire, microcalcifications et
hypervascularisation centrale). Le score 5 est malin a
100 %. Dans notre cas clinique, les nodules étaient trés
suspects (score EU-TIRADS 4 et 5). Le scanner peut pour
sa part montrer des zones hétérogénes hypodenses?,
Avec la généralisation du 18-FDG PET-CT dans la mise
au point des néoplasies pulmonaires, la découverte
d’une lésion thyroidienne hypercaptante est devenue
plus fréquente?®3°,

Néanmoins, le diagnostic formel nécessite de coupler
la cytoponction a l'aiguille fine a ’échographie. Dans
des mains expérimentées c’est une procédure de dia-
gnostic facile a réaliser avec trés peu de risques asso-
ciés. Déja de 1982 a 2002, Aaron3' a documenté 24 cas
de tumeurs secondaires de la thyroide par cytoponc-
tion a laiguille fine présentant des caractéristiques
cytologiques non observées dans les tumeurs thyroi-
diennes primaires. En 2015, Hegerova® a confirmé dans
une série récente de la Mayo Clinic que cette technique
a considérablement amélioré le rendement diagnos-
tique de malignité avec une sensibilité de 94 % et une
spécificité de 100 %2.

La nature du cancer primaire rend le diagnostic de mé-
tastase plus ou moins difficile. L'immunohistochimie
(IHC) peut faire la distinction entre les tumeurs ma-
lignes métastatiques et les tumeurs thyroidiennes pri-
mitives du point de vue histologique ou cytologique,
ainsi qu’en aidant a la mise en évidence de la source
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des |lésions primaires3. Le TTF1 peut étre positif dans
les adénocarcinomes pulmonaires ainsi que dans les
cancers primitifs de la thyroide, c’est 'utilisation de
la thyroglobuline (qui sera présente dans un cancer
primitif de la thyroide) qui permet d’affiner le dia-
gnostic3. Dans la série de Pusztaszeri®?, les lésions
secondaires thyroidiennes représentaient 0,16 % de
toutes les biopsies a l'aiguille fine. Les épithéliomas
épidermoides constituaient 35 % des diagnostics dont
13 % d’origine pulmonaire. Dans cette méme série, la
cytomorphologie était suffisante pour différencier une
métastase thyroidienne d’un cancer primitif. Il arrive
que le diagnostic différentiel soit difficile notamment
avec un cancer anaplasique thyroidien puisque c’est
une tumeur trés peu différenciée et son expression
en TTF1 est faible. C’est alors le PAX 8 (un facteur de
transcription impliqué dans la fonction thyroidienne)
ainsi que le CK19 qui permettront de faire le diagnostic
différentiel.

La mise au point tant au niveau de I'imagerie que de
la cytologie par ponction a laiguille fine ne différe pas
de celle faite pour le SCC de la thyroide. La ponction a
[aiguille fine permettrait de diagnostiquer avec préci-
sion les cas de SCC chez moins d’un tiers des patients
avec plus de la moitié restante non diagnostiquée ou
donnant un carcinome thyroidien papillaire comme
faux diagnostic34. En raison de la faible incidence du
SCC de la thyroide, le profil immunohistochimique n’a
pas été clairement établi. Cependant un indice de pro-
lifération élevé de Ki-67 et une surexpression de p53
sont associés a un mauvais pronostic et a un risque
accru de récidive locale post-opératoire.

CONCLUSION

Traitement et pronostic

La prise en charge thérapeutique sera trés différente
selon le stade de la néoplasie primitive. Dans notre
cas clinique, il s’agit d’un épithélioma épidermoide
bronchique métastatique de stade IV. Actuellement,
c’est le traitement de la lésion bronchique primitive qui
prime. Il doit faire I'objet d’'une discussion en réunion
multidisciplinaire oncologique en tenant notamment
compte de l'indice de performance du patient. Le choix
se fera entre chimiothérapie combinée a I'immunothé-
rapie ou en cas de PDL1 > 50 % une immunothérapie
en premiére ligne. Une thérapie ciblée peut étre aussi
envisagée si certaines mutations génétiques sensibles
sont trouvées. En cas d’atteinte évoluée au moment du
diagnostic, un traitement palliatif peut étre envisagé
d’emblée.

En présence d’une maladie néoplasique limitée, oli-
gométastatique (par exemple une métastase thyroi-
dienne exclusive), une thyroidectomie totale voire par-
tielle peut étre proposée méme si le pronostic global
reste pauvre3®37,

Les avis sont partagés concernant le pronostic des mé-
tastases thyroidienne vu le peu d’études sur le sujet.
Tout dépend du cancer primitif et du stade de la ma-
ladie. Pour Papi3?, la présence d’une métastase thyroi-
dienne n’a aucune répercussion sur le pronostic. Si le
cancer primitif est peu agressif, la thyroidectomie to-
tale augmente la survie, c’est notamment le cas pour
les cancers du rein et ORLS. Pour les SCC, la résection
chirurgicale compléte de la tumeur était le seul facteur
pronostic significatif dans ’analyse multivariée de Cho
mais le bénéfice du traitement adjuvant n’a pas pu étre
prouvé. De plus le pronostic de ces patients était mau-
vais (seulement 20 % de taux de survie a 3 ans)3-. Le
mauvais pronostic ne vient pas seulement d’une résec-
tion chirurgicale incompléte mais aussi de la radioré-
sistance et d’une chimiothérapie peu efficace34

Lorsqu’un nodule au niveau de la thyroide est mis en évidence par imagerie médicale chez un patient souffrant
de néoplasie pulmonaire ou ayant des antécédents néoplasiques, une métastase thyroidienne doit étre envisa-
gée méme si une affection bénigne est la plus fréquente2+2324, | e diagnostic est souvent difficile parce que la
présentation clinique peut étre confondue avec une thyroidite subaigué ou une tumeur thyroidienne primaire.
L’avénement du PET-CT a permis d’affiner la suspicion diagnostique et de réaliser une mise au point complé-
mentaire rapide. Ainsi le couplage échographie thyroidienne et cytoponction a l’aiguille fine apporte in vivo le
diagnostic formel. L’approche thérapeutique est essentiellement dépendante de la néoplasie primitive et du

stade au moment du diagnostic.

En raison de la rareté et du mauvais pronostic de cette maladie, une communication étroite entre cliniciens,
anatomopathologistes et radiologues au travers d’une approche multidisciplinaire sont importantes pour en

améliorer la prise en charge.
Conflits d’intérét : néant.
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