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Introduction

La notion générale de «nodule thyroïdien» re-
couvre aussi bien les nodules colloïdaux qui
ressemblent à un goitre multinodulaire, que les
carcinomes et les adénomes. Fonctionnelle-
ment, on peut différencier les nodules dits
froids, ne pas fonctionnants, des nodules dits
chauds selon que l’hyperthyroïdie concomi-
tante soit subclinique ou nettement manifeste.
Les nodules thyroïdiens sont un problème fré-
quemment rencontré et leur répartition diag-
nostique a beaucoup évolué au cours des vingt
dernières années. Leur fréquence est élevée
non seulement en Suisse, avec son histoire
d’apport restreint d’iode, mais on les observe
aussi aux USA et au Japon – contrées où l’ap-
port d’iode est élevé – ce qui indique qu’une ca-
rence en iode ne constitue pas leur seul facteur
d’apparition.
De récentes études montrent qu’en Europe, où
persiste une légère carence en iode, 30% de la
population âgée de plus de 30 ans présentent
un goitre avec un ou plusieurs nodules. Les
chiffres sont les mêmes aux USA. L’incidence
augmente avec l’âge [1–3]. Ultrasonographi-
quement et dans les études d’autopsies, 50%
des thyroïdes se révèlent nodulaires. Par contre
à la palpation, ce taux n’est que de 5 à 10%, car
la plupart des nodules ont un diamètre inférieur
à 1,0–1,5 cm. Sur la base de la seule observa-
tion clinique, il est d’ailleurs difficile de décider
si on est en présence d’un nodule isolé ou au
contraire d’un petit goitre multinodulaire. En
effet, un diagnostic palpatoire de nodule isolé
correspond souvent à un goitre multinodulaire
à l’examen ultrasonographique. Dans les
contrées où existe une carence en iode mar-
quée, on observe parfois des nodules si gros
qu’ils constituent un problème mécanique – ce
qui est devenu rare chez nous. L’importance
des nodules et des goitres thyroïdiens réside
dans la possibilité d’une lésion maligne et d’une
hyperthyroïdie [4].
Pour la plupart, il s’agit de nodules colloïdaux
avec constitution d’un petit goitre multinodu-
laire. Les véritables adénomes et lésions can-
céreuses sont très rares. Cette expression défi-
nit le problème: chercher une aiguille dans une
botte de foin! La palpation, l’échographie et les
autres méthodes d’imagerie ne permettent pas
de différencier les lésions bénignes des ma-
lignes. Même la dégénérescence kystique – une
trouvaille fréquente dans les goitres multino-
dulaires – se rencontre avec la même fréquence

dans les adénomes et les cancers. On trouve ra-
rement des nodules en cas de goitre de Base-
dow de longue évolution ou de thyroïdite de
Hashimoto, mais dans cette dernière maladie,
on trouve parfois des nodules dans les deux lobes.
On rencontre un peu plus fréquemment des no-
dules malins dans le goitre de Basedow que
dans une thyroïde normale. Bien que dans les
goitres de Hashimoto il ne soit pas rare que 
des infiltrats lymphocytaires miment des «nodu-
les», les lésions malignes sont ici aussi un peu
plus fréquentes que dans les thyroïdes nor-
males, tout en restant cependant d’une grande
rareté [5, 6]. En cas de thyroïdite subaiguë, il
est classique de rencontrer des nodules qui
«migrent» d’un lobe dans l’autre. Il s’agit de
«nodules» inflammatoires qui disparaissent 
au décours de la maladie. Ils ne méritent de pré-
cision diagnostique que s’ils persistent après la
guérison de l’état inflammatoire. L’irradiation
externe ou une forte charge d’iode 131 repré-
sentent une cause connue de nodules et de can-
cer thyroïdiens [7, 8].
Les cancers de la thyroïde sont répartis en car-
cinomes papillaire, folliculaire, anaplasique ou
médullaire, et lymphomes. Les carcinomes pa-
pillaires forment plus de 80% de tous les can-
cers thyroïdiens et en représentent donc la va-
riante de loin la plus fréquente. Ils ont aussi le
meilleur pronostic. L’incidence des cancers de
la thyroïde cliniquement significatifs est esti-
mée à 25–50 cas pour 100000 personnes par
année. Il s’agit donc d’une maladie et d’un can-
cer rares. La comparaison entre la fréquence
clinique et l’incidence rencontrée dans les
études d’autopsie conduit à un paradoxe, car
les petits carcinomes papillaires d’un diamètre
inférieur à 1 cm sont, jusqu’à 15% des cas, trou-
vés à l’autopsie seulement. Si ces petits carci-
nomes devaient représenter des précurseurs de
lésions significatives, on pourrait en conclure
qu’une seulement sur 2000 de ces petites lé-
sions montre une croissance progressive, ce qui
n’est pas à exclure. Mais alors, le clinicien ne
devrait pas identifier les nodules d’un diamètre
inférieur à 1 cm et devrait les considérer
comme des «incidentalomes».

Pathogenèse des nodules

Il ne fait aucun doute qu’une carence en iode et
la stimulation de la TSH qui lui est liée sont une
cause importante de croissance de nodules
dans la thyroïde. Durant la grossesse, l’HCG as-
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sume peut-être le rôle de la TSH comme stimu-
lant de la croissance. En cas de carence en iode
persistante, la fumée du tabac active le déve-
loppement de nodules: on observe une éléva-
tion de la concentration sérique de thiocyanate
qui inhibe la liaison de l’iode dans la thyroïde
et provoque ainsi une augmentation de la TSH
[9]. D’autres stimulateurs de la croissance thy-
roïdienne comme par exemple l’IGF-1 et l’EGF
ont des effets semblables. Dans l’acromégalie,
l’IGF-1 pourrait être responsable de l’augmen-
tation des nodules thyroïdiens. Par ailleurs, les
thyréocytes sont polyclonaux et ainsi sujets à
développement hétérogène, comme Studer et
coll. l’ont montré de manière élégante [10]: les
uns réagissent à divers facteurs de croissance
par une élévation de leur réplication et de leur
activité conduisant au développement de no-
dules actifs, tandis que d’autres réagissent par
une simple croissance donnant lieu à des no-
dules froids. Un autre paramètre consiste dans
le fait que le récepteur à la TSH s’est révélé être
instable et peut être responsable de mutations
somatiques qui ont été en partie caractérisées
au cours de ces dernières années. Ceci n’en-
traîne pas de dégénérescence maligne, mais
peut contribuer au développement de nodules
chauds ou froids [11].
D’autres mutations et/ou sur-expressions
(gènes ras, PTC, NTRK1 et p53) favorisent la dé-
différenciation. Un de ses signes caractéris-
tiques est l’expression aberrante de certaines
tyrosine-kinases qui ne se trouvent normale-
ment pas dans ce tissu. Elles sont l’expression
de transferts (gen-rearrangements) d’une tyro-
sine-kinase qui n’est pas présente dans la thy-
roïde avec un gène thyroïdien normalement ex-
primé. Résultat: la tyrosine-kinase activée par
ce gène (normal) est «rattachée» au gène tyro-
sinase et ces tyrosine-kinases jouent un grand
rôle dans la croissance cellulaire et la dégéné-
rescence.

Marche à suivre en cas 
de nodule solitaire
En présence d’un nodule thyroïdien solitaire, le
travail du clinicien consiste à exclure un carci-
nome thyroïdien. Dans les contrées où existe
une carence en iode marquée, les nodules sont
parfois très volumineux et causent des pro-
blèmes mécaniques. Des nodules à croissance
rapide sont chez nous rarement bénins (à
moins qu’il s’agisse de la formation d’un kyste
colloïdal ou d’un accident hémorragique) et né-
cessitent des éclaircissements.
Dans le diagnostic des nodules thyroïdiens d’un
diamètre de 1,5 à 4 cm, le dosage de la TSH sé-
rique est utile pour l’identification des nodules
actifs. De tels nodules suppriment la sécrétion
de TSH du fait de leur propre sécrétion auto-
nome. La plupart des endocrinologues consi-
dèrent une TSH de 0,2–0,6 mU/l comme «sus-
pecte d’un nodule actif» (fig. 1). Il est inté-
ressant de noter que dans de tels cas, la T4 et
la T3 sériques sont pratiquement toujours dans
les limites de la norme. Malheureusement, on
ne connaît pas l’incidence de nodules actifs
avec des valeurs de TSH sérique comprises
entre 0,2 et 0,6 mU/l. Mais si la TSH sérique est
supérieure à 0,6 mU/l, la probabilité qu’il
s’agisse d’un nodule non fonctionnel est supé-
rieure à 90% (fig. 2). Pour des valeurs de TSH
sérique supérieures à la norme, c’est-à-dire su-
périeures à 4 mU/l, il faut suspecter une thy-
roïdite auto-immune ou subaiguë comme cause
de la formation des nodules.
Pour des valeurs de TSH sérique supérieures à
0,6 mU/l, la scintigraphie thyroïdienne est in-
diquée. S’il s’agit d’un nodule actif, l’ultrasono-
graphie permettra éventuellement de docu-
menter d’autres structures nodulaires. En par-
ticulier, on peut renoncer à une biopsie à l’ai-
guille fine, car les très rares cancers thyroïdiens
actifs doivent avoir une grandeur considérable
pour pouvoir inhiber la sécrétion de TSH. At-
tention: de petits nodules entourés de tissu
fonctionnant normalement peuvent donner à
tort l’impression d’un nodule actif. L’interpré-
tation des images devrait donc être laissée à un
endocrinologue ou radiologue expérimenté.
L’hyperthyroïdie subclinique consécutive à un
nodule thyroïdien actif est liée à une morbidité
augmentée, surtout chez les patients avec des
facteurs de risque cardiovasculaire [12, 13]. On
a entre temps démontré qu’une hyperthyroïdie
subclinique de longue durée favorise la surve-
nue de fibrillation auriculaire et est liée à une
incidence augmentée d’événements corona-
riens. Cette constatation fonde la recomman-
dation de traiter les patients atteints d’hyper-
thyroïdie subclinique, en particulier ceux âgés
de plus de 50 ans. Chez les patients plus jeunes
sans facteur de risque cardiovasculaire, on peut
se permettre un certain attentisme, mais, au fil
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TSH <0,6 mU/L

Le nodule capte (cave: si petit nodule::

superposition de tissu normal):

échographie comme seule
investigation diagnostique complémentaire

Scintigraphie (iode 123 ou Tc 99 m)

Figure 1.
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des années, les nodules ont tendance à croître
et à la faveur d’une quelconque surcharge en
iode accidentelle, une hyperthyroïdie manifeste
peut se déclencher à tout moment. Pour cette
raison, de nombreux endocrinologues préfè-
rent instituer d’emblée un traitement pour ces
cas également. Les petits nodules répondent
très bien à une exposition à l’iode 131. Les thy-
réostatiques ne sont pas indiqués dans ces cas:
les patients n’ont que rarement des symptômes
significatifs et l’hyperthyroïdie subclinique
s’installe à nouveau après l’arrêt du traitement.
La lobectomie subtotale de la thyroïde est une
autre option envisagée principalement en pré-
sence de nodules de très grandes dimensions
ou indurés et contenant des zones froides et
fonctionnelles ne correspondant pas à une dé-
générescence kystique.
En cas de valeurs de TSHsupérieures à 0,6
mU/l, il s’agit pratiquement toujours de no-
dules froids. Si le diamètre dépasse 4 cm, une
intervention chirurgicale est indiquée sans
autre investigation. Dans tous les autres cas,
une biopsie à l’aiguille fine est incontournable
[14, 15]. On la pratique souvent en combinai-
son avec un examen échographique. Pratiquée
par un clinicien en collaboration avec un pa-
thologiste tous deux expérimentés, elle est hau-
tement fiable. La proportion d’aspirations in-
adéquates ne devrait pas dépasser 10%. Géné-
ralement, on s’accorde à dire que le patholo-
giste devrait pouvoir disposer d’au moins 8 ag-
glomérats cellulaires correctement ponction-
nés et que l’appréciation du pathologiste de-
vrait s’appuyer sur l’examen de plusieurs (5 à
8) échantillons d’aspiration.
Il en résulte 4 résultats cytologiques possibles:
– lésions macrofolliculaires – la trouvaille la

plus fréquente, synonyme de «lésion bé-
nigne»; typique des nodules colloïdaux, des
adénomes et de la thyroïdite auto-immune;

– lésions microfolliculaires – dans la plupart
des cas également bénignes. Il s’agit cepen-
dant de néoformations folliculaires qui peu-

vent parfois être malignes. Pour cette rai-
son, ce genre de lésion est souvent qualifiée
de «suspecte»;

– lésions malignes, typiquement carcinomes
papillaires (avec des corpuscules d’inclu-
sion, noyaux marc de café, etc.);

– matériel inapproprié ne permettant pas le
diagnostic (trop peu d’agglomérats cellu-
laires, etc.).

Les lésions macrofolliculaires constituent la
trouvaille la plus fréquente et les interpréta-
tions faussement négatives sont rares (<5%). 
La spécificité d’une valeur prédictive négative
d’une biopsie à l’aiguille fine dans les centres
spécialisés s’élevant à plus de 95% est donc ex-
cellente. Cas particulier: les matériels d’aspira-
tion contenant des cellules de Hürthle devraient
être considérés comme suspects, qu’ils soient
macro- ou microfolliculaires. En cas de lésion
macrofolliculaire dans un nodule de dimension
moyenne (diamètre de 1,5 à 4 cm), les experts
ne s’accordent pas quant à la nécessité d’une
précision diagnostique. Personnellement, je
suis d’avis qu’il est pertinent de documenter la
structure et la grandeur d’un tel nodule par une
échographie. Entre les mains d’un examinateur
expérimenté, l’échographie fournit des don-
nées complémentaires sur la présence de
kystes et sert de point de départ pour la docu-
mentation du développement volumique ulté-
rieur du nodule.
En présence d’une lésion microfolliculaire, il
est difficile d’exclure un carcinome folliculaire
dont le pronostic est plus mauvais que celui des
carcinomes papillaires. Il est donc indiqué de
pratiquer une résection de telles lésions, même
si dans 90% des cas l’examen du matériel
d’exérèse permet de poser un diagnostic défi-
nitif de bénignité. Actuellement, la précision
diagnostique des lésions microfolliculaires est
donc insatisfaisante. Etant donné cette impos-
sibilité d’exclure un carcinome thyroïdien en
présence d’une lésion microfolliculaire, de
nombreux patients sont opérés pour des no-
dules dont l’examen post-opératoire se révèle
bénin.
Les plus récents développements dans le do-
maine de la cyto-immunochimie permettent
d’envisager l’amélioration de la sécurité dia-
gnostique des lésions microfolliculaires. On a
en effet rapporté que des marqueurs tels que
des anticorps anti-TPO et anti-galectine-3 per-
mettent d’identifier des antigènes présents
dans plus de 80% des carcinomes thyroïdiens
papillaires et folliculaires, mais dans moins de
20% des adénomes [16, 17].
Signification des options diagnostiques com-
plémentaires:
– L’anamnèse familiale peut faire découvrir

une tendance familiale au goitre et elle est
naturellement particulièrement importante

Nodule thyroïdien

TSH >0,6 mU/L

Diamètre 1 à 4 cm:
biopsie à l'aiguille fine

(souvent à l'aide de l'échographie)

Diamètre >4 cm:
échographie, opération

(aucune investigation supplémentaire nécessaire

Figure 2.
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en cas de suspicion d’un carcinome médul-
laire.

– La détermination de la T4 libre et de la 
T3 libre sériques est superflue tant que la
TSH est dans les limites de la norme 
(0,4–4 mU/l).

– La thyréoglobuline sérique (TG) est un mar-
queur sensible pour les cellules thyroï-
diennes fonctionnelles. Cependant, elle est
synthétisée aussi bien par les cellules nor-
males que les cellules carcinomateuses bien
différenciées. Ainsi, le test ne permet pas
d’établir une différence entre carcinome et
adénome et il n’y a pas d’indication à me-
surer la TG dans la phase précoce d’un no-
dule thyroïdien ou d’un goitre nodulaire.
Par contre, la TG est le paramètre le plus im-
portant dans le contrôle ultérieur des carci-
nomes thyroïdiens traités. En effet, une élé-
vation de la TG indique alors une récidive
du cancer.

– Le taux de calcitonine sérique est un mar-
queur essentiel du carcinome thyroïdien
médullaire. Il s’agit d’une tumeur extrême-
ment rare, familiale ou sporadique. Une fois
que cette tumeur a envahi la capsule thy-
roïdienne ou fait des métastases, il n’existe
pratiquement plus aucune chance de guéri-
son. Cependant, le taux de calcitonine sé-
rique reste à près de 100% tant que la tu-
meur reste purement intra-thyroïdienne.
De nouvelles publications préconisent de
renoncer à la mesure de la calcitonine dans
le cadre de l’évaluation d’un nodule thyroï-
dien, avec l’argument que la détermination
de ce paramètre est coûteuse et d’un mau-
vais rapport qualité/prix puisque grevée de
2⁄3 de résultats faussement positifs. A mon
avis, pour le calcul du rapport qualité/prix,
on devrait aussi tenir compte de la signifi-
cation du résultat pour le développement du
processus de la maladie. Etant donné que la
biopsie à l’aiguille fine n’est pas fiable pour
mettre en évidence un carcinome thyroïdien
médullaire, je dose relativement souvent la
calcitonine, même si je sais que ce para-
mètre n’est pas un test de screening de rou-
tine.

– La scintigraphie et l’échographie thyroï-
diennes ont été discutées plus haut. En Eu-
rope, on préfère l’échographie et la scinti-

graphie est plus en vogue aux Etats Unis.
Personnellement, j’utilise rarement la scin-
tigraphie comme premier choix, mais je le
fais volontiers comme examen complémen-
taire dans des situations cliniques particu-
lières.

– La résonance magnétique et la tomographie
co-axiale n’ont pas de place dans le dia-
gnostic des nodules ou des goitres thyroï-
diens. Elles n’apportent dans ces situations
aucun avantage technique, sont très coû-
teuses et les agents de contraste iodés en-
traînent une surcharge iodée importante.

Attitude thérapeutique 
et conséquences

En résumé, le diagnostic d’un nodule thyroï-
dien d’un diamètre de 1,5 à 4 cm avec une TSH
sérique normale (0,6–4 mU/l) peut dans la plu-
part des cas se limiter à une biopsie à l’aiguille
fine, souvent complétée par un examen écho-
graphique ou une scintigraphie. Les décisions
thérapeutiques sont prises en fonction des 4 ré-
sultats possibles de la biopsie à l’aiguille fine
(tabl. 1):
– Si la cytologie révèle une lésion maligne, une

intervention chirurgicale est indiquée. Les
résultats faussement positifs sont possibles,
mais entre les mains d’un cytologiste expé-
rimenté, ils représentent moins de 5% de
tous les cas.

– Les lésions sans caractéristique diagnos-
tique précise exigent la répétition de la biop-
sie à l’aiguille fine. Si le résultat reste mal-
gré tout insatisfaisant, il appartient au cli-
nicien expérimenté de décider soit un fol-
low-up sans lacune, soit de proposer une in-
tervention chirurgicale.

– En cas de lésion macrofolliculaire, on préfé-
rera un follow-up médical. Au fil du temps,
les nodules sont susceptibles soit de croître,
soit de subir une dégénérescence kystique.
Pour cette raison, on recommande de répé-
ter l’échographie au cours de la première
année, puis après 2 et 4 ans, pour autant
que le résultat reste inchangé. En même
temps on peut, mais ce n’est pas obligatoire,
répéter la biopsie à l’aiguille fine: la répéti-
tion de ce geste n’améliore pas la sensibilité

Tableau 1. Ponction-biopsie à l’aiguille fine.

Lésions macrofolliculaires: follow-up conservateur

Lésions microfolliculaires et malignes: opération +/– iode 131

Matériel insuffisant: biopsie à l’aiguille fine 3 fois; si toujours insuffisant:
envisager l’opération
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Durant le follow-up conservateur et aussi après
résection chirurgicale, se pose la question du
traitement à la thyroxine. En cas de carcinome
thyroïdien, ce traitement non seulement est
nécessaire, mais il doit se faire à un dosage
permettant d’atteindre une suppression si pos-
sible complète de la TSH sérique à  moins de
0,1 mU/l. En cas de follow-up conservateur, la
question reste ouverte. On a publié des résul-
tats contradictoires: dans certains cas on a ob-
servé une légère réduction du volume des no-
dules, tandis que dans d’autres pas. Pour 
les premiers, on a appliqué des doses de T4
suppressives avec une valeur cible de TSH 
<0,1 mU/l. Le traitement doit manifestement
être potentiellement maintenu à doses efficaces
durant des années et comporte le risque d’une
morbidité cardiovasculaire accrue. Pour cette
raison, certains endocrinologues renoncent à
un traitement de T4 de routine, à l’exception
des cas où les patients vivent dans une contrée
avec un apport d’iode insuffisant ou limite – ce
qui est notamment le cas pour certains pays
d’Europe, d’Asie et d’Amérique latine.
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Quintessence

� Les nodules thyroïdiens sont asymptomatiques et sont souvent découverts
de manière fortuite.

� Les nodules d’un diamètre <1–1,5 cm échappent à la palpation. 
L’échographie permet de mettre en évidence aussi les petits nodules,
présents chez 50% de la population.

� Les nodules d’un diamètre <1–1,5 cm ne nécessitent pas d’investigation
plus poussée.

� En cas de nodule de volume supérieur, une hyperthyroïdie et une lésion
maligne doivent être exclues.

� Les deux mesures diagnostiques principales sont la détermination de la
TSH et la biopsie à l’aiguille fine.

� En cas de TSH <0,6 mU/l, la probabilité d’un nodule actif (chaud) est
grande → scintigraphie thyroïdienne.

� En cas de TSH dans la norme ou de nodule froid, la ponction-biopsie à 
l’aiguille fine est indiquée sans autre examen préalable; c’est le résultat de
la biopsie qui dicte la manière ultérieure de procéder.
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du test! Si le nodule grandit, il est alors né-
cessaire de répéter la biopsie à l’aiguille fine
et de discuter à nouveau l’opportunité d’une
intervention chirurgicale.


