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Résumé 
Introduction. Les métastases hépatiques de cancers différenciés de la thyroïde (MHCDT) sont rares et apparais-
sent le plus souvent dans un contexte de maladie métastatique disséminée. Le but de notre étude était de faire 
un point sur les méthodes de diagnostic et de prise en charge de ces MHCDT.  
Méthode. Entre 1995 et 2011, 14 patients de 59.7 ans d’âge médian (+/-10.2) ont été pris en charge pour des 
MHCDT. Les données de ces patients ont été revues rétrospectivement et analysées. 
Résultats. Sept patients avaient des métastases lors du diagnostic de cancer différencié de la thyroïde (CDT), 
dont deux avec métastases hépatiques synchrones. Le délai médian d’apparition des MHCDT depuis le diagnostic 
initial de CDT était de 52.2 mois (+/49.5). Toutes les MHCDT étaient découvertes lors d’examens d’imagerie de 
surveillance. Une étude histologique permettant de confirmer le diagnostic de MHCDT chez 5 patients. Huit 
patients recevaient des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK), l’un d’entre eux avait une résection hépatique de 
sa MHCDT après ce traitement. Six patients (maladie métastatique disséminée, importantes comorbidités) n’a-
vaient pas reçu de traitement spécifique pour leurs MHCDT. La survie médiane après le diagnostic de MHCDT 
était de 17.4 mois (+/-3.3): 23.6 mois (+/-2.9) pour les patients ayant reçu des ITK versus 3.9 mois (+/-0.9) pour 
les patients n’ayant reçu aucun traitement spécifique (p<0.001). 
Conclusion. L’apparition de MHCDT est un facteur de très mauvais pronostic. Les ITK semblent être prometteurs 
pour traiter les MHCDT de patients sélectionnés. 
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Abstract 
Background: The diagnosis of liver metastases of differentiated thyroid cancer (LMDTC) is a rare clinical situa-
tion in the monitoring and management of differentiated thyroid cancer (DTC). They occur most often in the 
context of multi-metastatic disease at a stage where the survival of patients is very limited. The aim of our 
study was to review the diagnostic and therapeutic management of these metastases.  
Method: The records of 14 patients (6 females) with a mean age of 59.7 years (+/-10.2) treated between 1995 
and 2011 for an operated DTC with liver metastases (LM) were retrospectively reviewed.  
Results: Seven patients (50%) had distant metastases at diagnosis including 2 patients with synchronous liver 
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Les cancers différenciés de la thyroïde (CDT), vésiculaires et 
papillaires, sont de bon pronostic, avec un taux de survie 
élevé. En effet, la survie à 10 ans est entre 80-95 %. L’inci-
dence des métastases à distance lors du diagnostic de CDT est 
de 4 %. Durant la prise en charge et la surveillance de ces 
cancers, la prévalence des métastases varie de 2 % pour les 
patients à bas risque, à 33 % pour les patients à haut risque. 
Les métastases à distance sont d’abord pulmonaires puis os-
seuses. La présence de métastases à distance est le plus mau-
vais facteur pronostique. La survie à 10 ans est de seulement 
50 % après le diagnostic de métastases de CDT (1-3). 
Les métastases hépatiques des CDT (LMDTC) sont rares, avec 
une fréquence estimée à 0.5 %. Elles ont tendance à apparaî-
tre en phase terminale de la maladie. La durée de survie 
après le diagnostic de MHCDT varie de un à 60 mois dans la 
plus grande série de 11 patients. 
En raison de leur rareté, peu d’informations sont disponibles 
sur le diagnostic et la prise en charge des MHCDT. Nous avons 
donc fait un travail rétrospectif, multicentrique pour étudier 
les MHCDT et analyser les facteurs de survie. 

Patients et méthodes 

Données 

L’étude multicentrique concernait sept centres hospitalo-
universitaires. Tous les patients présentant des MHCDT 
étaient inclus. La période d’étude a varié selon les centres : 
Angers 1995-2011, Genève 2005-2011, Marseille 1995-2011, 
Paris 2000-2011 et Limoges 2004-2011. Les données des pa-
tients étaient revues rétrospectivement.  

Patients 

Tous les patients étaient initialement traités et suivis selon 
les recommandations internationales. Durant la surveillance, 
les bilans comprenaient un dosage de la thyroglobulinémie, 
une scintigraphie corps entier et une échographie cervicale. 
Une échographie et/ou une tomodensitométrie abdominale 
étaient réalisée en fonction des métastases et en cas de scin-
tigraphie non contributive dans un contexte d’élévation de la 
thyroglobulinémie. Lorsque cela a été possible, des biopsies 
hépatiques étaient réalisées.  

Statistiques 

Les paramètres avec distribution normale étaient exprimés en 
moyenne ± déviation standard (SD). Les paramètres avec dis-
tribution asymétrique étaient exprimés en médiane et inter-
quartile (IQR). Les comparaisons entre les groupes étaient 
faites en utilisant une analyse de variance (ANOVA). Les taux 
de survie étaient analysés en utilisant la méthode de Kaplan-
Meier et les groupes étaient comparés en utilisant le test du 
log-rank. Un p <0,05 était considéré comme statistiquement 
significatif. Une version du logiciel SPSS 11.0.1 (SPSS, Chica-
go, IL, USA) était utilisée pour l'analyse statistique et générer 
des graphiques. 

Résultats 

Population étudiée 

Quatorze patients étaient inclus dans l’étude (six femmes, 
huit hommes). L’âge médian lors du diagnostic de CDT était 
de 59.7 ans (+/-10.2). Quatre patients présentaient des goi-
tres, six avaient des nodules thyroïdiens, deux avaient des 
adénopathies cervicales suspectes, un avait des douleurs os-
seuses et un avait une monoplégie brachiale. Tous les patients 
avaient une thyroïdectomie totale lors de leur prise en charge 
initiale. Aucun patient n’avait d’antécédent de cancer autre 
que celui de la thyroïde. 

Technique chirurgicale 

Cinq patients avaient un curage central et latéral et un pa-
tient avait un curage central seul lors de la thyroïdectomie. 
Un patient était réopéré deux fois pour une reprise de curage 
central deux ans et trois ans après la chirurgie initiale 
(thyroïdectomie avec curage central). Neuf patients avaient 
des métastases à distance lors du diagnostic de CDT dont deux 
avec MHCD dans un contexte de métastases osseuses et pul-
monaires.  

Circonstances de découverte des MHCDT 

Les MHCDT étaient diagnostiquées devant une élévation de la 
thyroglobulinémie associées à des lésions hépatiques sur les 
examens d’imagerie. Tous les patients avaient une élévation 
de la thyroglobulinémie. Parmi les 14 patients, six avaient des 
adénopathies cervicales lors du diagnostic de MHCDT. Onze 
cas de MHCDT étaient découverts à la tomodensitométrie 
abdominale, deux au TEP à la FDG et un à la scintigraphie à 
l’iode 123. Les MHCDT étaient apparues sur une période mé-
diane de 52.2 mois (+/-49.5) après le traitement initial de la 
tumeur primitive. Une biopsie hépatique permettait de confir-
mer le diagnostic de MHCT chez cinq patients. Aucun patient 
n’avait d’antécédent de cancer autre que thyroïdien. Neuf 
patients n’avaient de preuve histologique de MHCDT. Le dia-
gnostic de MHCDT était établi sur l’association d’une éléva-
tion de la thyroglobulinémie et de lésions hépatiques sur les 
examens d’imagerie compatibles avec une lésion métastati-
que.  

Prise en charge thérapeutique des MHCDT  

La plupart des patients (n=13) recevaient un traitement par 
irathérapie à l’iode 123 (la dose médiane était de 330 mCi, 
avec une moyenne de 3.5+/-2.9 séances). Douze patients 
recevaient une irathérapie après la chirurgie cervicale initia-
le. Un patient était traité par irathérapie après le diagnostic 
de MHCDT. Huit patients avaient reçu une chimiothérapie par 
inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) pour le traitement de 
leur MHCDT (1 Vandetanib, 1 Sunitinib, 1 Pazopanib et 5 Sora-
fenib incluant 1 avec un switch par Sunitinib). Aucune autre 
chimiothérapie n’était administrée. Pour ces huit patients, 

lesions. The average time of onset of LMDTC was 52.2 months (+/-49.5). LMDTC were discovered during routine 
radiological monitoring of DTC. Histological analysis confirmed the diagnosis of LMDTC in 5 patients (62.5%). 
Eigth patients (57%) were treated with chemotherapy (tyrosine kinase inhibitors), one patient underwent resec-
tion of their LMDTC after chemotherapy. Six (43%) other patients (multi-metastatic or altered condition) have 
not received specific treatment for their LMDTC. The median survival after diagnosis of LMDTC was 17.4 months 
(+/-3.3): 23.6 months (+/-2.9) for patients who had chemotherapy versus 3.9 months (+/- 0.9) for patients who 
did not receive specific treatment (p < 0.001).  
Conclusion: The prognosis of patients with LMDTC is bad and the occurrence of liver metastases in the evolution 
of a DTC is pejorative. The use of targeted therapies may improve prognosis for selected patients.  
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leurs MHCDT étaient diagnostiquées après janvier 2005. Un 
patient a eu une résection de sa lésion hépatique 
(tumorectomie de la jonction entre les segments hépatiques V 
et VII) après la chimiothérapie, avec une survie de 18 mois 
après le geste chirurgical. Six patients ne recevaient de chi-
miothérapie : deux patients avaient des MHCDT bilobaires 
pour lesquelles la chimiothérapie n’avait pas été jugée indi-
quée, un patient avait une invasion duodénale pour laquelle 
une chimiothérapie se serait révélée dangereuse étant donné 
le risque de perforation, un patient présentait une altération 
de l’état général trop importante.  
Deux patients présentaient des MHCDT à la fin de la période 
étudiée. L’un présentait une progression des images au-delà 
de neuf mois et ne recevait donc pas de chimiothérapie. L’au-
tre avait un diagnostic récent de MHCCDT et le suivi des exa-
mens d’imagerie était attendu avant de commencer la chi-
miothérapie. 
Le tableau I montre le stade tumoral initial des cancers thy-
roïdiens différenciés, le délai avant le diagnostic des MHCDT 
et leurs traitements. Sept patients sont décédés des suites de 
leurs MHCDT dans un délai médian de 10.7 mois (1-28) après 
leur diagnostic. Sept patients étaient encore vivants après un 
suivi median de 11.7 mois (3-28). La survie médiane était de 
17.4 mois (+/- 3.3). Les patients qui avaient reçu un traite-
ment par ITK ont eu une survie médiane statistiquement plus 
longue que les patients n’ayant pu en recevoir (23.6+/-2.9 
mois et 3.9+/-0.9 mois respectivement, p < 0.001) (Tableau 
II).  
L’image 1 montre une courbe de Kaplan-Meier représentant 
la survie après le diagnostic de MHCDT en fonction du traite-
ment reçu. L’image 2 montre l’évolution du patient 11 du 
tableau 1: 21 mois de suivi, toujours en vie à la fin de l’étude 
avec stabilisation des MHCDT.   

Discussion 

Intérêt d’un suivi à long terme  

Les MHCDT sont rares, parfois de révélation tardive (5-7). 
Kouso et al. avaient rapportés le cas de MHCDT diagnosti-
quées 32 ans après une thyroïdectomie totale pour cancer 
vésiculaire (5). Dans notre série, le délai median de découver-
te des MHCDT était de 52 mois, avec un maximum de 13 ans.  

Intérêt du dosage de thyrogobulinémie et de la 
scintigraphie corps entier dans le dépistage des 
MHCDT  

Le dosage de la thyroglobulinémie n’est pas corrélé à la dé-
tection des MHCDT étant donné que les patients ayant ce type 
de métastases présentent souvent des métastases à d’autres 
sites. Les métastases hépatiques des CDT peuvent être mises 
en evidence par de multiples examens d’imagerie, comme 
l’échographie abdominale, la tomodensitométrie et la scinti-
graphie corps entier. L’accumulation diffuse de l’iode au ni-
veau hépatique lors de scintigraphie doit être distinguée de 
l’accumulation focale. Seule une accumulation focale de l’io-
de est caractéristique d’une métastase dans laquelle la capta-
tion de l’iode par les cellules cancéreuses est encore conser-
vée.   
La scintigraphie à l’iode radioactif est un outil diagnostique 
utile pour tous les patients, car cet examen a aussi des impli-
cations thérapeutiques. Si la scintigraphie à l'iode radioactif 
est positive, elle confirme que la thérapie à l'iode radioactif 
peut être prometteuse (8). Si elle est négative, l'utilité de la 
thérapie à l'iode radioactif est remise en question. Malheureu-
sement, souvent, les MHCDT n'accumulent pas l'iode radioactif 
en raison d'un processus de dédifférenciation. Par consé-
quent, la scintigraphie ne suffit pas pour la détection de ces 
métastases, et la tomodensitométrie abdominale et/ou la TEP 
au FDG devraient également être employées (9-15). La TEP au 
FDG est particulièrement efficace dans la détection des pa-
tients ayant un taux élevé de thyroglobuline alors que la scin-

Tableau I : Représentation de Kaplan-Meier de la survie après le diagnostic 
MHCDT en fonction du traitement reçu (ITK ou non). 

Tableau II : montrant l’évolution du patient 11 du tableau 1.  
A + B: Tomodensitométrie avec injection de produit de contraste (A) et 
TEP au FDG (B) montrant 3 MHCDT avec une activité métabolique intense 
(SUV moyenne 15,7, SUV max 32 pour la plus grande métastase hépatique). 
Niveau de Thyroglobulinémie: 93 395 ug/l. 
C + D: Tomodensitométrie avec injection de produit de contraste (C) et 
PET au FDG (D) 6 semaines après le traitement par pazopanib, à une dose 
initiale de 800 mg/jour montrant principalement des changements 
nécrotiques/kystiques de la métastase hépatique, dus à une diminution 
nette de l'activité métabolique (SUV moyenne de 3,4, SUV max 8.1 pour la 
plus grande métastase hépatique). 
D: Tomodensitométrie avec injection de produit de contraste 7 mois après 
le diagnostic de MHCDT sous une dose d'entretien de 400 mg/jour de 
Votrient montrant une stabilisation de la métatase hépatique. Niveau de 
thyroglobulinémie également stabilisé à 11 903 mg/l. 
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tigraphie corps entier est négative. Dong et al. ont rapporté 
une sensibilité et une spécificité de la TEP au FDG de 93,5 % 
et 83,9 % respectivement pour les métastases à distance (14). 
Dans notre étude, toutes les MHCDT étaient détectées devant 
un taux élevé de thyroglobulinémie. Onze MHCDT (78,5 %) 
étaient découvertes sur la tomodensitométrie, 2 sur la TEP au 
FDG. Les images 1 et 2 montraient des lésions hépatiques à la 
tomodensitométrie et à la TEP au FDG. Un patient avait une 
scintigraphie montrant des lésions hépatiques. 

Traitement des MHCDT  

Chirurgie hépatique  

Une autre difficulté est d'établir une prise en charge théra-
peutique spécifique pour ces métastases hépatiques. La chi-
rurgie offrirait la meilleure chance de survie à long terme 
(16). Cependant la plupart des patients ne sont pas éligibles 
pour la chirurgie soit en raison de multiples métastases hépa-
tiques non accessibles à une prise en charge chirurgicale, soit 
en raison de métastases disséminées ou de comorbidités im-
portantes. Dans notre série, un seul patient pouvait avoir une 
exérèse chirurgicale complète de sa métastase hépatique à 
visée curative après une chimiothérapie par ITK. Malheureuse-
ment, il était décédé 18 mois après la chirurgie. La cause du 
décès était une pneumonie secondaire à une pancytopénie 
causée par l’irathérapie. 

Irathérapie 

L’irathérapie est limitée par le processus de dédifférenciation 
tumorale (diminution de l'expression et/ou de la fonction du 
symporteur d'iodure de sodium). Il a été suggéré que les réti-
noïdes avaient des effets bénéfiques sur l'absorption de l'iode. 
Le Bexarotène pourrait restaurer partiellement l’absorption 
de l’iode dans certains (17,18). Une étude a montré que la 
MAPK (mitogen-activated protein kinase) augmente l’absorp-
tion de l'iode et son maintien dans un sous-groupe de patients 
atteints de cancer de la thyroïde réfractaire à l'iode. L'effica-
cité peut être supérieure chez les patients présentant une 
mutation RAS (19). Dans notre série, un patient était traité 
avec des rétinoïdes, puis par chimiothérapie. Ce patient était 
encore en vie à la fin de l'étude, six mois après le diagnostic 
de MHCDT. En cas de métastase hépatique fonctionnelle, Gu-
gliemi et al. suggèrent une combinaison de traitement au 
laser de photocoagulation percutanée et d’irathérapie afin 
d'éviter les effets secondaires de l’irathérapie chez un patient 
thyrotoxique et d'accroître l'efficacité de l’irathérapie (20). 

Chimiothérapie par inhibiteurs de la tyrosine kinase  

Il n'existe pas d'étude sur l'efficacité d'une chimiothérapie 
systémique spécifique pour les MHCDT. L'angiogenèse est une 
caractéristique importante des cellules tumorales. Plusieurs 
facteurs, dont le VEGF (vascular endothelial growth factor), 
favorisent le développement de la tumeur primitive et de ses 
métastases (21). Dans le cancer de la thyroïde, un niveau 
élevé d'expression de VEGF est corrélé à un diamètre tumoral 
élevé, une augmentation du taux de métastases locorégiona-
les et à distance, et une diminution de la survie sans maladie 
(22). Le ciblage de VEGF par différents inhibiteurs de tyrosine 
kinases a montré une inhibition de la croissance d'un cancer 
papillaire de la thyroïde (23). Dans notre étude, huit patients 
avaient reçu une chimiothérapie par ITK. Ce traitement était 
considéré comme efficace chez quatre patients : cinq pa-
tients étaient encore en vie à la fin de l'étude, dont un avec 
progression métastatique et trois avec réponses partielles, 
trois patients étaient décédés (un de pancytopénie secondai-
re à l’irathérapie, deux en raison de maladie multi-
métastatique). 
Dans notre étude, nous avons mis en évidence une survie si-
gnificativement prolongée chez les patients ayant reçu des 

ITK (28 mois) par rapport aux patients qui n'en avaient pas 
reçu (4,75 mois). Seuls les patients sans comorbidités signifi-
catives avaient pu bénéficier d'une chimiothérapie par ITK ce 
qui pourrait représenter un biais. En outre, l'agressivité de la 
tumeur peut varier en fonction du type de cancer et expliquer 
cette différence dans la survie. Cependant, l'âge des patients 
et l'étendue de la maladie ont été similaires dans les deux 
groupes. 
Des études antérieures ont démontré l'efficacité de divers ITK 
dans le cancer différencié de la thyroïde d'origine vésiculaire 
(24-28). Dans l'étude de Sherman et al, 24 des 93 patients 
avaient des MHCDT (24,25) et dans l'étude de Kloos et al, 8 
des 41 patients avaient des métastases hépatiques, rénales ou 
surrénaliennes (28). La proportion de patients avec métasta-
ses hépatiques n’était pas été indiquée dans l'étude de Cohen 
et al (26) qui incluait 60 patients et dans l'étude de Gupta et 
al. (27) qui comprenait 30 patients. Aucune de ces études ne 
décrivait l'évolution des patients atteints de MHCDT mais tou-
tes montraient un taux de plus de 2/3 de réponse (81 % de 
maladie stable et réponse partielle à 6 mois au moins pour 
Sherman et al, 71 % pour Kloos et al, 68 % à 16 semaines pour 
Cohen étude et al., et 76 % à 14 semaines pour Gupta et al.). 
Certaines limites et certains biais peuvent affecter les résul-
tats de notre étude. Bien qu’elle semble être l'une des plus 
grandes cohortes assemblées dans la littérature de ce phéno-
mène rare, le petit nombre de patients de cette étude rétros-
pective ne permet pas de conclusions définitives sur l'efficaci-
té des ITK en cas de MHCDT. Cependant, l'amélioration du 
pronostic apparent des patients traités par ITK suggère que ce 
type de chimiothérapie doit être envisagé. Une étude pros-
pective avec une plus grande cohorte et biopsie hépatique 
pour tous les patients est nécessaire pour confirmer notre 
conclusion. 

Conclusion 

Les métastases hépatiques sont une manifestation avancée 
des cancers différenciés de la thyroïde, en association avec 
d'autres sites métastatiques. Cette étude montre que les pa-
tients avec CDT, qui sont le plus souvent jeunes, devraient 
avoir un suivi régulier tout au long de leur vie. En raison d'un 
processus de dédifférenciation, la plupart des cas de MHCDT 
n’absorbe pas l'iode, ce qui limite donc l'efficacité de l’irathé-
rapie. Les ITK montrent des résultats prometteurs chez les 
patients atteints de MHCDT, mais d’autres études sont néces-
saires pour confirmer ces données préliminaires. 

Conflit d’intérêt 

Pas de conflit d’intérêt 

Discussion en séance 

Question de François Richard 
Quel est le taux de complication après thérapie ciblée ? 
Réponse 
1 sur 8 (12,5 %) 
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