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Controverses actuelles concernant l'utilisation de
I’ablation des tissus résiduels au moyen d’iode radio-
actif dans le carcinome thyroidien bien difféerencié

ParR ANNA M. SAwka, MD, PuD, FRCPC

L'ablation des tissus résiduels au moyen d’iode radioactif (ATRIR) est couramment utilisée
comme traitement adjuvant en présence de cancer thyroidien bien différencié. Aucun essai a long
terme, randomisé et contrdlé n’a encore étayé le bien fondé d’une telle intervention. Ce numéro
d’Endocrinologie —Conférences scientifiques passe en revue les données d’observation existantes
étudiant les avantages et les risques associés a I’ATRIR. Ce numéro traite également de plusieurs
controverses concernant |'utilisation de I’ATRIR, y compris 'utilisation de cette intervention chez
les patients a faible risque, le dosage d’iode radioactif et I'utilisation de la stimulation par thyro-
tropine recombinante pour I’ablation.

Cas

Une femme agée de 38 ans, précédemment en bonne santé, présente un nodule thyroidien
asymptomatique suspecté d’étre un cancer thyroidien papillaire a la biopsie par aspiration a
laiguille fine. Quelques semaines auparavant, elle avait subi une thyroidectomie totale, et un
cancer thyroidien papillaire bien circonscrit de 1,6 cm a été complétement enlevé. Aucune autre
lésion n’a été observée dans la thyroide et une lymphadénectomie limitée n’a révélé aucune
tumeur. Le cancer ne présentait aucune variante de grande cellule, aucune invasion vasculaire,
aucune invasion lymphatique ni aucune extension extra-thyroidienne. Les marges de résection
étaient libres de tumeur et aucune multifocalité n’a été observée. Avant 'intervention, la patiente
ne présentait aucune preuve clinique de métastases a distance, et une radiographie pulmonaire
s’est avérée normale. La patiente n’a jamais recu quelque forme que ce soit de radiothérapie, et
ses antécédents familiaux sont sans particularité. Ce cas souléve deux questions :

® Une ATRIR est-elle nécessaire ?
* Si oui, quelle est la dose d’iode radioactif la plus appropriée pour I'ablation des tissus résiduels ?

Epidémiologie du carcinome thyroidien bien différencié

Le cancer thyroidien est la malignité endocrinienne la plus courante; prés de 3 400 cas seront
diagnostiqués au Canada en 2006'. Au Canada, actuellement, I'incidence des carcinomes thyroidiens
augmente, et le taux d’augmentation du nombre total de cas (augmentation du degré d'incidence)
est supérieur 2 celui de toute autre malignité'. L'incidence des carcinomes thyroidiens augmente
également aux Etats-Unis?*. Le sous-type histologique de carcinome thyroidien le plus fréquent est le
carcinome papillaire, lequel compte pour prés de 80 % des cas, suivi par le carcinome folliculaire
(collectivement désignés sous le nom de carcinome thyroidien bien différencié (CTBD))*'. Lors
d’une analyse récente de données américaines, I'augmentation de I'incidence des carcinomes thyroi-
diens a été entiérement attribuable 4 une augmentation des cas de carcinome thyroidien papillaire’.
De plus, la plupart des cas nouvellement diagnostiqués 1'étaient a un stade précoce, puisque 87 %
des tumeurs primaires mesuraient moins de 2 cm de diameétre’. La plupart des personnes chez qui
'on diagnostique un carcinome thyroidien sont relativement jeunes; 58 % des nouveaux cas ont été
diagnostiqués chez des personnes de moins de 50 ans (i4ge moyen au diagnostic : 46 ans)”.

Les déceés dus au cancer thyroidien sont relativement rares. Au Canada, 160 déces seront
attribués au cancer thyroidien en 2006'". Les patients a faible risque de mortalité associée au cancer
thyroidien peuvent étre identifiés au moyen de divers systémes de stadification pathologique clin-
ique’. Certaines variables, telles que la grande taille de la tumeur primaire, les métastases a distance
lors de la présentation et ’Age avancé, sont des facteurs prédictifs de mortalité associée au CTBD.
Toutefois, la plupart des patients chez qui I’on diagnostique un cancer thyroidien ne se présentent
pas a un stade avancé de la maladie’. Les risques et avantages a long terme de I'un ou l'autre traite-
ment pour cette maladie doivent par conséquent étre trés attentivement pris en considération, dans
la mesure ot la plupart des patients atteints d'un CTBD vivront certainement de nombreuses
années avec ce diagnostic.
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Tableau 1: Lignes directrices concernant I’ATRIR : recommandations relatives au traitement et a la dose

Organisation Qui devrait subir une ATRIR Dose d’iode radioactif pour I'ablation du tissu résiduel
AACE/AAES* | Le probléme de I’ATRIR chez les patients a faible risque Il n’existe actuellement aucun consensus concernant
(2001) demeure non résolu; une décision au cas par cas _est recom- la dose la plus appropriée d’iode 131 pour I'ablation.
mandée, fondée sur le jugement et I’expérience cliniques. La dose standard d’iode 131 utilisée dans le passé
pour une ATRIR variait de 75 a 150 mCi. Au cours
des derniéres années, certains centres américains
ont utilisé un schéma posologique a faible dose
variant de 25 a 29,9 mCi, en particulier en présence
d’une petite quantité de tissu thyroidien résiduel.
ATA® L’ATRIR est recommandée chez les patients aux stades Ill et IV | L’activité minimum (30 & 100 mCi) nécessaire pour
(2006) de la maladie (AJCC, 6e édition), chez tous les patients au réussir I'ablation du tissu résiduel devrait étre choisie,
stade lll de la maladie et agés de 45 ans et plus, et chez les en particulier chez les patients a faible risque. Si une
patients sélectionnés au stade | de la maladie, en particulier maladie microscopique résiduelle est suspectée ou
ceux dont la maladie est a foyers multiples, ceux présentant documentée, ou en présence d’une histologie tumorale
des métastases ganglionnaires, une invasion extra-thyroidienne | pys agressive (grande cellule, carcinome insulaire,
ou vasculaire, et (ou) des histologies plus agressives. L'ATRIR carcinome des cellules en colonnes, par exemple),
d‘un lobe cgntralatgral n’est pas recommandée en lieu et place une activité supérieure (100 a 200 mCi) pourrait &tre
d’une thyroidectomie. appropriée.
Les femmes recevant un traitement a I'iode 131 devrait éviter
d’étre enceintes pendant 6 a 12 mois. Le traitement a I’iode
131 ne devrait pas étre administré aux femmes qui allaitent.
BTA* Compte tenu de la sécurité et de la tolérabilité associées a La dose habituelle d’ablation est de 3,7 GBq.
(2002) I"ablation a I'iode 131, il est recommandé que les cancers thy- | Certains centres peuvent opter pour de faibles doses
roidiens bien différenciés de plus de un centimétre de diamétre | d’ablation (1 100 MBgq) ou pour une évaluation
soient soumis a ce traitement en phase postopératoire. dosimétrique de la dose d’iode 131, de préférence
Toute grossesse doit étre exclue avant d’entreprendre un traite- dans le cadre d’un essai ou d’une étude.
ment a I'iode 131.
ETCTF* Aucune indication d’ATRIR (faible risque de rechute ou de Dose en fonction du groupe de risques, comme il est
(2006) mortalité propre au cancer) : Ablation chirurgicale totale, histo- | indiqué dans la colonne précédente.
logie favorable, tumeur unifocale <1 cm, NO, MO (systéme de
stadification de I’AJCC), aucune extension extra-thyroidienne.
Indication formelle (utiliser une activité élevée supérieure a
3,7 GBq [100 mCi]) aprés retrait de I’hormone thyroidienne) :
Métastases a distance ou résection tumorale incompléte, ou
résection tumorale compléte mais risque élevé de récurrence
ou de mortalité (extension de la tumeur au-dela de la capsule
thyroidienne [T3 ou T4 selon le systéme de stadification de
I’AJCC] ou atteinte du ganglion lymphatique).
Indication probable (utiliser une activité élevée ou faible
(3,7 ou 1,1 GBq [100 ou 30 mCi]) : Thyroidectomie partielle
ou aucune dissection du ganglion lymphatique, ou patient agé
de moins de 18 ans, ou T1 supérieure a 1 cm et T2, NO MO
(systéme de stadification de I’AJCC), ou histologie non favorable
(type papillaire [grande cellule, cellule en colonnes, sclérose dif-
fuse] ou type folliculaire [largement invasif ou mal différencié).
Toute grossesse doit étre exclue avant d’entreprendre un
traitement a I'iode 131.
NCP Carcinomes thyroidiens de type papillaire et folliculaire aux Non rapportée.
(2006) stades I et Il : Des études ont démontré que I'administration
postopératoire de doses thérapeutiques (ablatives) d’iode 131
donne lieu a des taux inférieurs de récurrence chez les patients
a haut risque atteints de carcinomes de type papillaire et
folliculaire. Ce traitement peut étre administré en plus de I’hor-
mone thyroidienne exogéne, mais n’est pas considéré comme
un traitement de routine. Les patients présentant des micro-car-
cinomes thyroidiens papillaires (tumeurs de moins de 10 mm)
ont un excellent pronostic lorsqu’ils subissent une intervention
chirurgicale; une thérapie supplémentaire a I'iode 131 ne
semble pas améliorer le pronostic..
Carcinomes thyroidiens de type papillaire et folliculaire au
stade Il : Ablation a I'iode 131 aprés thyroidectomie totale
si la tumeur démontre une absorption de cet isotope.

Remarque : Pour convertir les GBgq en mCi, diviser par 0,037 (exemple : 3,7 GBq = 100 mCi).
ATRIR = ablation du tissu résiduel au moyen d’iode radioactif ; AJCC = American Joint Committee on Cancer

Objectifs de I’ATRIR et controverse entourant

son utilisation chez les patients a faible risque ) ) . L ) )
microscopique aprés une résection chirurgicale nette et com-

pléte du cancer. La discussion suivante est limitée aux patients
qui ont subi la résection chirurgicale nette d'un CTBD et non a
ceux connus pour étre atteints de la forme persistante ou
récurrente de la maladie et qui recevraient normalement un
traitement a l'iode radioactif (par opposition a l’ablation
adjuvante). Les objectifs théoriques de I'’ATRIR sont :

Le traitement de premiére intention pour le cancer thyroi-
dien est la thyroidectomie; le plus souvent, une thyroidec-
tomie totale ou quasi-totale est recommandée®'?. Une ATRIR
adjuvante est traditionnellement recommandée aprés une
thyroidectomie bilatérale (Tableau 1)*'2. L' ATRIR désigne la
destruction du tissu thyroidien résiduel normal a ’analyse



e de détruire tout carcinome thyroidien microscopique
résiduel;

e de faciliter le suivi et la détection précoce de I’état récurrent

ou métastatique de la maladie grace au titrage de la thyro-

globuline sérique (avec ou sans stimulation par thyrotropine

recombinante) ou grace au balayage de I'iode 131 (permettant

ainsi un traitement plus précoce de la maladie récurrente).

’ATRIR nécessite une stimulation par thyrotropine®'.
L’alternative a I’ATRIR est le suivi médical étroit (incluant
I'analyse périodique du taux sanguin de thyroglobuline, I'im-
agerie périodique du cou et des radiographies pulmonaires
réguliéres). Un traitement au moyen d’hormone thyroidienne
est généralement administré apres la thyroidectomie, en doses
d’ordinaire suffisantes a la réduction de la sécrétion de thyro-
tropine endogéne®"?.

Aux Etats-Unis, on rapporte que prés de 38 % des
patients atteints de CTBD ont recu un traitement ou une abla-
tion a I'iode 131 entre 1973 et 1999% Lors d'une enquéte
menée auprés des membres de la American Thyroid Associa-
tion et publiée en 1996, 61 % des répondants ont recom-
mandé I’ATRIR dans un cas de cancer papillaire hypothétique a
faible risque (femme 4gée de 39 ans présentant une tumeur
primaire de deux centimétres et sans exposition préalable a la
radiation)"”. Nous ne connaissons pas la fréquence d'utilisation
de 'ATRIR au Canada. C’est pourquoi le University Health
Network et le Mount Sinai Hospital de Toronto meénent
actuellement un sondage aupreés des médecins canadiens qui
traitent des patients atteints de CTBD, afin de déterminer les
habitudes de pratique associées a I’ATRIR. L'exemple de cas
décrit ci-dessus a été intégré a ce sondage.

Comme vous pouvez le constater dans le Tableau 1, les
recommandations concernant quels patients devraient recevoir
une ATRIR sont variées®". La principale controverse porte sur
l'utilisation de ’ATRIR chez des patients considérés comme a
faible risque de mortalité due a leur CTBD. Ces patients sont
classés au stade primaire du CTBD par les actuels systémes de
stadification clinique et pathologique, et la controverse est née
du manque d’essais randomisés, contrdlés et a long terme
démontrant la capacité de 'ATRIR a réduire le taux de récur-
rence ou de mortalité associé au CTBD chez de tels patients'.

Lors d’un réexamen systématique des études de cohortes
observant les résultats associés au cancer thyroidien chez des
patients essentiellement a faible risque et soumis a 'ATRIR
comparativement aux résultats obtenus chez des patients non
traités, une hétérogénéité significative a été observée quant aux
effets de 'ATRIR sur la diminution du taux de mortalité
associé au CTBD". De plus, le taux de mortalité sur dix ans
parmi les patients exclusivement atteints d'un cancer papillaire
était relativement peu élevé a 1,7 %". Compte tenu de ce
faible taux de mortalité associé au cancer thyroidien chez les
patients a faible risque présentant un carcinome papillaire, il
n’est pas étonnant qu'un avantage évident de cette interven-
tion relativement a la réduction des cas de décés n’ait pas été
clairement établi dans la majorité des études'. Ce réexamen
n’a en outre révélé aucun effet statistiquement significatif de
I’ATRIR sur la réduction du taux de mortalité associé au
CTBD chez les patients présentant un cancer folliculaire. Les
analyses groupées ont toutefois suggéré un effet statistique-
ment significatif du traitement, en faveur de I’ATRIR pour les
résultats suivants sur dix ans relatifs au CTBD : récurrence
locale-régionale (risque relatif : 0,31 ; intervalle de confiance
[IC] :95 % ;0,20 — 0,49) et métastases a distance (diminu-
tion absolue du risque: 3 % ; IC: 95%; 1% - 4 %)". L'effi-
cacité progressive de ’ATRIR a réduire les taux associés au
cancer thyroidien aprés un traitement suppresseur de 'hor-

mone thyroidienne ne pourrait pas étre déterminée dans cette
étude, car le degré de suppression de 'hormone thyroidienne
n’a pas été rapporté dans la majorité des études de cohortes'.
En outre, beaucoup des études de cohortes incluses n’ont pas
rapporté en détail les doses d'iode radioactif utilisées pour
I’ATRIR. Dans les études faisant état des doses d’iode 131 utili-
sées, celles-ci variaient de 28 a2 200 mCi'.

Il faut admettre que cette méta-analyse peut donner lieu a
des erreurs et a des inexactitudes, dans la mesure ot les études
incluses n’étaient pas des essais controlés randomisés et que la
plupart présentaient de grandes failles en matiére de suivi'*. De
plus, la plupart des études n’ont pas rapporté les effets sec-
ondaires a court et a long terme de ’ATRIR, ni I'effet de celle-
ci sur la qualité de vie associée a la santé a long terme'. Aprés la
publication de ce réexamen systématique, une mise a jour d'une
étude canadienne de cohorte portant sur des patients présentant
un CTBD a été publiée par Brierley et al. Ce groupe n’a
observé aucun avantage statistiquement significatif de I’ATRIR
quant au taux de survie propre a la cause ou au taux de récur-
rence locale-régionale chez des patients agés de 45 ans et moins
et présentant un cancer de stade I, selon le American Joint
Committee of Cancer (AJCC), au moment de l'intervention
chirurgicale”®. Un avantage statistiquement significatif concer-
nant le taux de survie propre 2 la cause et le taux de récurrence
locale-régionale a toutefois été observé chez des patients ayant
recu une ATRIR, 4gés de 45 ans et plus, atteints d'un cancer de
stade I, II et III selon 'AJCC (sans métastases a distance ni
maladie résiduelle nette)'®. Chez des patients agés de 45 ans et
plus, ne présentant aucune trace de métastases a distance, de
maladie résiduelle nette ni d’atteinte du ganglion lymphatique
au moment de l'intervention chirurgicale (stade I ou II selon
I’AJCC), un avantage statistiquement significatif de 'ATRIR a
été observé concernant le taux de récurrence locale-régionale,
mais pas concernant le taux de survie propre a la cause”.

On estime que seul un essai contr6lé, randomisé et a long
terme sur I’ATRIR prouvera indubitablement les avantages
que présente cette intervention, en particulier dans les groupes
a faible risque'; la faisabilité d’un tel essai a toutefois été mise
en question'®. Les défis associés a la posologie et a la mise en
application d’un essai contrélé randomisé sur I’ATRIR com-
prennent le faible taux de mortalité associé a cette malignité
(si le taux de mortalité est le résultat primaire) et I'utilisation
routiniére de paradigmes sensibles de suivi (analyse du taux de
thyroglobuline stimulée, par exemple) chez des patients
atteints d'un CTBD et apreés ablation du tissu résiduel’.

Doses recommandées concernant I’ATRIR

Si I’ablation du tissu résiduel est choisie, la dose optimale
suggérée pour I’ATRIR par les organismes sous-spécialisés
varie d’une dose « non établie »*' a des doses fixes de 30 a2 100
mCi (Tableau 1)*'°".

e La American Thyroid Association recommande qu'une
activité minimum d’iode radioactif soit utilisée pour I’abla-
tion réussie du tissu résiduel, et que des doses plus élevées
soient utilisées dans des cas sélectionnés a plus haut risque
(maladie résiduelle microscopique suspectée ou histologie
tumorale agressive, par exemple)®.

o A l'opposé, la British Thyroid Association recommande une
dose courante de 100 mCi d’iode radioactif (et des doses
inférieures dans le cadre d’une étude)"”.

e La European Thyroid Cancer Task Force recommande des
doses variables selon le stade de la maladie.

Il en résulte un manque de consensus concernant la dose
optimale relative a I’ATRIR entre les organismes sous-spécia-
listes de la thyroide et du cancer.



Aucun essai contr6lé, randomisé a long terme n’a
examiné le taux de récurrence ou de mortalité associé au
cancer thyroidien et a I'utilisation d'une ATRIR a faible
dose comparativement a une ATRIR a dose massive. Les
avantages théoriques d’une ablation a faible dose com-
prennent un risque potentiellement inférieur d’effets
secondaires dus 2 la radiation et le traitement des patients
externes (dans les institutions ot des doses supérieures a
29,9 mCi sont administrées aux patients hospitalisés).
Lefficacité a court terme d'une ATRIR a faible dose
unique (environ 30 mCi) a été comparée & une ATRIR a
dose unique supérieure (~ 75 a 100 mCi) pour obtenir
’ablation compléte (absorption thyroidienne aux bala-
yages de I'iode 131) lors d'un réexamen systématique et
d’une méta-analyse'’. Ce réexamen était limité, car les
auteurs ont choisi de combiner des données tirées d’essais
controlés randomisés et des données provenant d’études
de cohortes'. Les auteurs ont découvert que le taux
d’échec moyen d’une faible dose unique d’ATRIR a I'ob-
tention d’une ablation compléte était de 46 %"". Le risque
relatif d’échec était de 27 % inférieur avec une dose
élevée d’ATRIR comparativement a une faible dose'.
Cependant, lors des analyses de sensibilité dans lesquelles
des données d’essais controlés randomisés ont été
étudiées séparément des données provenant d’études par
observation, un avantage statistiquement significatif de
I'ablation a dose élevée n’a été observé que lors de
'analyse des données groupées provenant des études par
observation'’.

Par la suite, Bal et al ont fait état des résultats d’un
essai contr6lé mené auprés de 565 patients & qui I'on
administrait au hasard huit différentes doses d’ATRIR,
ces doses variant de 5 mCi a 50 mCi (par paliers de 5
mCi)'®. Cette étude se voulait une étude d’équivalence,
et les données afférentes & 509 patients ont fait I'objet
d’une analyse de protocole’. Dans le cadre de cette
étude, le taux d’ablations réussies était nettement
supérieur chez les patients traités au moyen de doses
d’iode radioactif supérieures a 25 mCi (81,6 %) com-
parativement a ceux ayant recu de plus faibles doses
(61,8 %)™ Il n’a pas été clairement déterminé si la com-
paraison a une dose-seuil de 25 mCi avait été planifiée a
priori dans 1'étude comme une analyse primaire ou s'il
s’agissait d’'une comparaison secondaire ultérieure, car
des comparaisons multiples ont été effectuées. La dose
minimum optimale pour l'ablation réussie du tissu
résiduel demeure donc diffuse. De plus, nous ne savons
pas dans quelle mesure des doses répétées d’iode 131
nécessaires a l'obtention d'une ablation initialement
infructueuse ont un effet sur I’évolution du CTBD ou
sur la qualité de vie a long terme.

Stimulation par thyrotropine pour I’ATRIR

Une stimulation par thyrotropine est nécessaire
pour préparer 'ATRIR. Cette stimulation est effectuée
de maniére endogéne par la suppression de I’hormone
thyroidienne ou de maniére exogéne au moyen de thyro-
tropine humaine recombinante (thTSH). La suppression
de T’hormone thyroidienne a traditionnellement été
recommandée avant 1'ablation du tissu résiduel®'*'”. Plus
récemment, I’administration de rhTSH avant 'ATRIR a
été suggérée comme une alternative a la suppression de
I'hormone thyroidienne®. Une restriction en iode ali-
mentaire pendant plusieurs semaines avant I’ATRIR était
aussi traditionnellement recommandée™".

Les avantages associés a 'utilisation de rhTSH avant
'ablation du tissu résiduel comprennent 1’évitement de
I’hypothyroidisme clinique et des défaillances cognitives,
psychologiques et physiques qui y sont associées, ou des
complications de conditions co-morbides”. Plusieurs
études unicentriques, comparatives par observation®? et
un essai multicentrique contr6lé, randomisé® ont étudié
l'utilisation de thTSH dans la préparation a I’ATRIR. Ces
études n’ont révélé aucune différence statistiquement sig-
nificative entre le groupe soumis a la suppression de
I'hormone thyroidienne et le groupe soumis a la thTSH
lors du balayage corporel de suivi de I'iode 131; le proto-
cole concernant la thTSH comprenait l'injection intra-
musculaire d’une dose de 0,9 mg pendant deux jours
consécutifs, suivie, 24 heures plus tard, par I'administra-
tion thérapeutique d’iode 131%%. Les doses d’iode 131
administrées aprés la rhTSH variaient de doses fixes de
30 mCi** ou de 100 mCi® a des doses variables déter-
minées par dosimétrie”.

Lors de I’essai ouvert, multicentrique, contrélé, ran-
domisé comparant |'utilisation de thTSH et la suppres-
sion de 'hormone thyroidienne avant I’ATRIR, 100 mCi
d’iode 131 étaient administrés 24 heures apres la deux-
iéme injection de thTSH, ce qui a donné lieu & un taux
d’ablation fructueuse de 100 % dans les deux groupes
(28 patients étaient soumis au hasard a la suppression de
I'hormone thyroidienne et 32 patients, a la rhTSH)”. Ce
taux de 100 % d’ablation du tissu résiduel est supérieur
aux résultats observés dans la plupart des études
antérieures utilisant une activit¢ d’iode 131 similaire
aprés la suppression de I’hormone thyroidienne’. La
qualité de vie associée a la santé au moment de 1’ablation
était un résultat secondaire étudié dans le cadre de cet
essai; des résultats inférieurs ont été observés au moyen
des échelles de Billewicz et SF-36 dans plusieurs
domaines dans le groupe soumis a la suppression de I'hor-
mone thyroidienne”. Une autre analyse secondaire exam-
inait la cinétique de l'iode 131; l'activité de I'iode 131
s’est révélée inférieure dans le sang des patients qui rece-
vaient de la rhTSH comparativement au groupe soumis a
la suppression de 'hormone thyroidienne®. Les auteurs
de cet essai ont conclu que des taux comparables d’abla-
tion du tissu résiduel pourraient étre obtenus avec 100
mCi d’iode 131 chez des patients préalablement traités
au moyen de rhTSH plutdt que par suppression de 'hor-
mone thyroidienne, et qu'une meilleure qualité de vie est
maintenue (au moment de la procédure) avec une expo-
sition moindre a la radiation®. Il n’existe actuellement
aucun essai contrdlé, randomisé et a long terme com-
parant les résultats a long terme associés au cancer thyroi-
dien, la qualité de vie a long terme, ou les effets secon-
daires a long terme associés a I'administration d’iode 131
chez des patients préalablement traités au moyen de
rhTSH comparativement a ceux traités par suppression
de ’hormone thyroidienne en préparation a I’ATRIR.

Les effets secondaires a court et long
terme de l'iode 131 et de la préparation
associée a I’ablation du tissu résiduel

Les effets secondaires du traitement a I'iode 131 sont
généralement proportionnels a la dose administrée et
comprennent des effets aigus et a long terme. Certains
effets secondaires aigus provoqués par l'iode 131 (dans la
semaine ou les deux semaines suivant le traitement) sont
causés par une inflammation aigué ou par une destruction
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tissulaire et peuvent comprendre : cervicalgie (dans la
région du lit thyroidien)*, glandes salivaires doulou-
reuses””, sécheresse buccale’, altération du gott®,
douleur abdominale (due & une gastrite par radiation)*,
et irritation vésicale (due a une cystite par radiation)".
L’altération du gotit et la fonction salivaire peuvent per-
sister pendant divers laps de temps. Certains patients
peuvent éprouver des nausées aigués aprés I’administra-
tion d'iode 131, et éventuellement une forme de maladie
des rayons™. Le traitement a I'iode 131 a également été
associé a des défaillances passageres de la fonction gona-
dique chez les hommes® et chez les femmes”*. Le taux
de fausses-couches rapporté s’éléve a autant que 40 %
chez les femmes qui sont devenues enceintes dans '’année
suivant 'administration d’iode 131%. Des anomalies en
matiére de numération globulaire ont également été
observées dans une petite proportion de patients traités
au moyen des doses d’iode 131 propres a I'ablation, bien
que ces anomalies n’aient été considérées cliniquement
significatives que dans ~1 % des cas™.

Compte tenu des effets secondaires a court terme
associés a I’administration thérapeutique d’iode 131, les
symptdmes associés a la préparation par suppression de
I'’hormone thyroidienne et les inconvénients attachés a un
régime faible en iode devraient également étre pris en
considération. Des symptdmes d’hypothyroidisme sont
prévisibles au moment de I’ablation et peuvent com-
prendre : fatigue, crampes musculaires, cedéme, constipa-
tion, changements d’humeur, gain pondéral et change-
ments cognitifs. L'utilisation de rhTSH permet d’éviter
les symptdmes d’hypothyroidisme®. Un régime a faible
teneur en iode pendant plusieurs semaines avant I’abla-
tion est souvent conseillé afin d’améliorer I'efficacité de
ladite ablation®'*’'. Certains patients peuvent trouver ce
régime incommode et impropre. Lors d’une étude rétro-
spective menée aux Pays-Bas, le taux de succés pour 1'ab-
lation a atteint 65 % chez des patients soumis a un
régime a faible teneur en iode, comparativement a 48 %
chez des patients non soumis a un tel régime®. La rigueur
d’un régime a faible teneur en iode a toutefois été mise
en question, compte tenu de 'apport en iode alimentaire
relativement faible en Amérique du Nord™.

Une importante considération dans ['utilisation d’iode
131 est le risque de malignités secondaires, y compris de
tumeurs solides et de leucémie*. Rubino et al ont groupé
les données d’une cohorte de 6 841 patients atteints de
cancer thyroidien en Suéde, en Italie et en France, et dont
le cancer a été diagnostiqué entre 1934 et 1995 (age
moyen : 44 ans au moment du diagnostic)*. Comparative-
ment a la population européenne globale, un risque absolu
excédentaire de 14,4 cancers solides et de 0,8 leucémies
par GBq (27 mCi) d’iode 131 et par 100 000 années-
personnes de suivi a été observé®. Une relation a égale-
ment été remarquée entre I’administration d’iode 131 et
'occurrence de cancers des os et des tissus mous, colorectal
et des glandes salivaires®™. Dans cette étude, I'intervalle
moyen entre le diagnostic de cancer thyroidien et la malig-
nité secondaire était de 15 ans, et I’dge moyen au moment
du diagnostic de malignité secondaire était 64 ans™.

Le traitement a I'iode 131 a plusieurs autres con-
séquences potentielles a long terme. Une pan-myélo-
pathie 4 long terme a été observée lors de certaines
biopsies de la moelle osseuse de survivants au cancer thy-
roidien qui avaient recu de I'iode 131%. Les cytopénies a
long terme dans le sang périphérique sont largement

proportionnelles a la dose administrée d'iode radioactif *°.
L'infertilité constitue un probléme théorique aprés un
traitement a l'iode 131, mais ce risque n’est pas jugé
supérieur au risque qui existe dans la population en géné-
ral, tant chez les femmes que chez les hommes™*?7*,
Le risque d’anomalies congénitales chez les enfants de
survivants au cancer thyroidien ayant recu de I'iode 131
avant la conception n’est généralement pas considéré
comme supérieur au risque qui existe dans la population
en général®¥* bien qu'un risque accru d’anomalies con-
génitales ait été suggéré dans une petite étude*’.

La diminution a long terme du taux de salivation et
la xérostomie conséquente pourraient aussi étre une com-
plication & long terme du traitement a l'iode 131%%.
L'effet de I'iode 131 sur la fonction des glandes salivaires
est proportionnel a la dose administrée*’. L obstruction du
canal lacrymo-nasal a été observée comme une complica-
tion a long terme du traitement a l'iode 131*. Le risque
accru d’obstruction de I’écoulement lacrymo-nasal aprés
un traitement a l'iode 131 pourrait étre expliqué en
partie par I’expression connue du symport sodium-iode
dans le sac lacrymal et le canal lacrymo-nasal®.

Conclusion

L’actuelle épidémiologie du cancer thyroidien bien
différencié reflete le fait que de plus nombreux cas sont
diagnostiqués a un stade plus précoce. La plupart des
patients chez qui on diagnostique un cancer thyroidien a
un stade précoce risquent peu de mourir de cette
maladie; une prise en considération minutieuse des traite-
ments, tels que I'ablation a I'iode 131, est donc nécessaire
pour équilibrer les risques et avantages potentiels. Bien
que l'utilisation d'une ATRIR puisse faciliter le suivi au
moyen de paradigmes sensibles (intégration d’analyses du
taux de thyroglobuline stimulée), nous ne savons pas si de
telles stratégies améliorent a long terme les résultats asso-
ciés au cancer thyroidien et la qualité de vie chez la
plupart des patients a faible risque atteints d'un tel
cancer. De nouvelles études prospectives, incluant idéale-
ment des essais contrélés randomisés, sont nécessaires afin
de mieux définir le réle des interventions thérapeutiques
actuelles et futures concernant cette maladie. En
I'absence de tels essais, il semble raisonnable pour les
médecins et les patients de prendre en considération les
actuelles recommandations relatives aux pratiques clini-
ques existantes, tout en admettant l'incertitude des
données d’observation sur lesquelles elles reposent large-
ment et la variabilité des recommandations émises par
divers organismes. Dans de récentes recommandations
relatives a la pratique clinique, comme celles de I'Institut
national du cancer, ' ATRIR n’est plus considérée comme
une exigence routiniére pour I’ensemble des patients a
faible risque’. Dans de nombreux cas de CTBD, I’ATRIR
ou une surveillance étroite sans ATRIR peuvent par con-
séquent étre considérées comme des options raisonnables.
De plus, si 'ATRIR est prise en considération, la dose
optimale n’est toujours pas clairement définie. Ces prob-
lémes sont authentifiés dans le cas présenté en exemple
pour lequel il n’existe aucune réponse purement correcte
aux questions posées.

Anna M. Sawka, MD, PhD, FRCPC est professeure adjointe
a la division d'endocrinologie de la faculté de médecine du
University Health Network et de l'université de Toronto,
Toronto (Ontario).
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