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Tumeurs thyroïdiennes de l'adulte révélées par une paralysie laryngée unilatérale. Thyroid tumors in the adult revealed by unilateral laryngeal paralysis
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Goal:

To analyze the characteristic of thyroid tumor associated with ipsilateral unilateral laryngeal paralysis (ULP) in the adult patient. Materials and Methods: Retrospective analysis of a cohort of 30 patients with ULP related to an ipsilateral thyroid tumor (Group A) and comparison with a cohort of 99 patients in whom ULP revealed a non-thyroid tumor (Group B).

Results: Group A consisted of 66.6 % of women with a mean age of 69 years. Comparison between both groups noted that female gender was more frequent in group A (66,6 % vs 17,1 %, p < .0001), and the underlying tumor was more frequently malignant in group B (89,9% vs 43,4 %,, p < .0001). Within group A, the incidence for recovery of laryngeal motion varied form 0 % for malignant tumor to 50 % for benign tumor. In patients with a benign thyroid tumor in whom recovery of laryngeal motion did not occur, the watch policy initiated allowed to detect a pathology (malignant tumor or neurological) explaining persistent ULP in 57 % of cases.

Conclusion:

The present series confirm that ULP in the face of thyroid tumor does not allow to distinguish formally between benign and malignant tumors and highlight the value of a long term watch policy in patients with benign thyroid tumor pathology in whom recovery of laryngeal mobility does not occur.
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Résumé.

But : Analyse des caractéristiques des tumeurs de la thyroïde révélées par une paralysie laryngée unilatérale (PLU). Matériel et Méthodes : Etude rétrospective d'une cohorte de 30 patients avec une PLU révélant une affection tumorale thyroïdienne (Groupe A) et comparaison avec une cohorte de 99 patients avec une PLU révélant une affection tumorale non thyroïdienne (Groupe B). Résultats : Le Groupe A se composait de 66,6 % de femmes avec un âge médian de 69 ans.

La comparaison entre les deux groupes notait que le sexe était plus souvent féminin au sein du groupe A (66,6 % vs 17,1 %, p < 0,0001) et que la tumeur dépistée plus souvent maligne au sein du groupe B (89,9% vs 43,4 %, p < 0.0001). Au sein du groupe A, le taux de récupération de la mobilité du larynx paralysé variait de 0 % en cas de tumeur maligne à 50 % en cas de tumeur bénigne. En présence d'une tumeur thyroïdienne bénigne et en l'absence de récupération de la mobilité laryngée, une pathologie cancéreuse ou neurologique pouvant expliquer la PLU apparaissait dans 57 % de cas. Quatre-vingt cinq des 129 patients (65,8 %) chez lesquels la PLU révélait une affection tumorale non préalablement traitée inclus dans cette étude rétrospective étaient suivis dans notre service jusqu'à la récupération de la mobilité laryngée (17 patients) ou au décès (68 patients). Le recul, au sein du groupe des 44 patients restants, variait de 2 à 48 mois avec une médiane de 14 mois. L'étude réalisée analysait et comparait, entre les deux Groupes A et B, l'âge et le sexe des personne atteintes, le caractère bénin ou malin de la tumeur révélée, la séméiologie de la PLU en terme de dysphonie, dysphagie et dyspnée, la fréquence des atteintes neurologiques associées à la PLU ainsi que l'évolution de la PLU au sein du Groupe A.

Les données recueillies étaient enregistrées et analysées en utilisant le logiciel Statview (Statview USA). Les tests statistiques utilisés pour la comparaison des variables qualitatives et quantitatives entre les deux groupes étaient les tests de Fisher et de Mann Whitney. Le seuil de significativité était établi à p < 0,005, participant du mouvement pour une meilleure utilisation des statistiques dans le domaine biomédical [START_REF] Ioannidis | The proposal to lower p value thresholds to .005[END_REF].

Résultats.

Le Groupe A, avec une PLU qui révélait une pathologie tumorale thyroïdienne, se composait de 66,6 % de femmes avec un âge médian de 69 ans (Tableau 1). Au sein de ce groupe, la PLU était isolée avec une dysphonie sévère, des troubles de la déglutition et une gêne respiratoire, respectivement dans 40 %, 23,3 % et 3,3 % des cas tandis que la tumeur était maligne dans 44,8 % des cas (Tableau 1) avec 11 cancers vésiculo-papillaires, 1 cancer anaplasique et 1 sarcome.

Au sein du groupe B, la PLU révélait une pathologie tumorale maligne dans 88,8 % des cas (Tableau 1) avec 36 cancers pulmonaires, 24 cancers oesophagiens, 18 adénopathies malignes La comparaison (Tableau 1) entre les groupes A et B ne notait pas de différence en terme de répartition selon l'âge, la symptomatologie de la PLU, l'atteinte d'une ou plusieurs paires crâniennes ou du sympathique cervical ipsilatéral. Deux variables différaient de façon statistiquement significative entre les deux groupes (Tableau 1). Le sexe était plus souvent féminin au sein du groupe A (66,6 % vs 17,1 %, p < 0,0001) et la tumeur dépistée plus souvent maligne au sein du groupe B (89,9 % vs 43,4 %, p < 0.0001).

Au sein des 30 patients du Groupe A, aucune récupération de mobilité de l'hémilarynx paralysé ne survenait au sein du sous-groupe des carcinomes non opérés (1 carcinome anaplasique, 1 sarcome), si une section per opératoire du nerf était nécessaire pour réaliser une exérèse carcinologique (1 carcinome vésiculo-papillaire) ou au sein du sous-groupe des 10 carcinomes vésiculo-papillaires opérés en préservant la continuité nerveuse laryngée ipsilatérale.

A l'opposé, au sein du sous-groupe des 14 patients avec une pathologie tumorale bénigne (confirmée par l'analyse anatomopathologique de la pièce opératoire) opérés en préservant la continuité nerveuse laryngée, une récupération de la mobilité laryngée survenait, dans 50 % des cas (7/14), dans les 3 à 13 mois (médiane : 6 mois) suivant l'intervention. La surveillance des 7 patients avec une tumeur bénigne de la thyroïde chez qui la mobilité de l'hémilarynx paralysé ne récupérait pas après l'intervention notait, dans 57 % des cas (4/7), l'apparition, dans les 3 à 24 mois qui suivaient le début de la PLU, d'une pathologie pouvant expliquer la persistance de l'atteinte neurologique avec deux affections neurologiques (sclérose latérale amyotrophiquemyasthénie) et deux affections cancéreuses (cancer épidermoÏde pulmonaire -lymphome médiastinal).

Discussion.

Les tumeurs de la glande thyroïde ne sont pas la principale étiologie dépistée chez l'adulte atteint de PLU [START_REF] Laccourreye | Isolated unilateral laryngeal nerve paralysis in adults. An inception cohort of 591 patients managed in a French university teaching hospital[END_REF][START_REF] Yamada | Recurrent laryngeal nerve paralysis. A 10-year review of 564 patients[END_REF][START_REF] Rosenthal | Vocal fold immobility: a longitudinal analysis of etiology over 20 years[END_REF][START_REF] Takano | Single institutional analysis of trends over 45 years in etiology of vocal fold paralysis[END_REF][START_REF] Spataro | Etiology and time to presentation of unilateral vocal fold paralysis[END_REF][10]. Ainsi, les tumeurs de la glande thyroïde ne représentaient que 38,7 % des étiologies de PLU au sein de la cohorte des 129 patients âgés de 18 ans et plus ayant consulté dans notre service entre 1990 et 2015. Par ailleurs, avec seulement 43,3 % de pathologies tumorales malignes (Tableau 1 -Groupe A), la PLU apparaît comme un élément clinique qui ne permet pas d'orienter de façon formelle vers le caractère précis de la tumeur thyroïdienne ipsilatérale dépistée, comme l'avaient déjà souligné les trois séries de plus de 20 patients [1-3] spécifiquement consacrées à ce sujet avec un taux de malignité qui variait de 24 % à 76 %. A l'opposé, avec 89,9 % d'affections tumorale malignes (Tableau 1) au premier plan desquels arrivent les cancers. la PLU est très fortement évocatrice d'une pathologie tumorale maligne si la tumeur dépistée n'est pas localisée au niveau de la glande thyroïde Au plan clinique, les données obtenues (Tableau 1) soulignent, de façon statistiquement significative [START_REF] Ioannidis | The proposal to lower p value thresholds to .005[END_REF], que le sexe était plus souvent féminin (p < 0,0001) et la pathologie tumorale plus souvent bénigne (p < 0,0001) au sein du groupe des patients avec une pathologie tumorale thyroïdienne (Groupe A) comparativement au groupe des patients avec une pathologie tumorale non thyroïdienne (Groupe B) révélée par la PLU. Ces différences reflètent l'épidémiologie des pathologies thyroïdiennes plus fréquemment féminines que masculines et la large représentation des cancers pulmonaires, des cancers oesophagiens et des adénopathies métastatiques de diverses origines (ORL et non ORL) dans la cohorte suivie dans notre service [START_REF] Laccourreye | Isolated unilateral laryngeal nerve paralysis in adults. An inception cohort of 591 patients managed in a French university teaching hospital[END_REF] tout comme dans les diverses séries de plus de 500 patients [START_REF] Yamada | Recurrent laryngeal nerve paralysis. A 10-year review of 564 patients[END_REF][START_REF] Rosenthal | Vocal fold immobility: a longitudinal analysis of etiology over 20 years[END_REF][START_REF] Takano | Single institutional analysis of trends over 45 years in etiology of vocal fold paralysis[END_REF][START_REF] Spataro | Etiology and time to presentation of unilateral vocal fold paralysis[END_REF][10] publiées dans la littérature médicale dédiées à l'épidémiologie de la PLU de l'adulte, ces trente dernières années.

Si dans le cadre des tumeurs malignes de la thyroïde, les explications le plus souvent avancées et les plus probables pour expliquer la PLU ipsilatérale sont l'envahissement des fibres nerveuses par les cellules cancéreuses et/ou la destruction de la gaine vasculaire péri-neurale par la tumeur [START_REF] Rosswick | Benign thyroid disease and vocal cord palsy[END_REF][START_REF] Kay-Rivest | Preoperative vocal paralysis and its association with malignant thyroid disease and other pathologic features[END_REF]10,[START_REF] Miazaki | Vocal fold mobility alteration reversed after thyroidectomy[END_REF], le mécanisme étiopathogénique qui sous-tend la survenue d'une PLU, en présence d'une pathologie tumorale thyroïdienne bénigne reste toujours non élucidé. Diverses explications (compression, et élongation des fibres nerveuses, inflammation, oedème et/ou thrombose de la gaine vasculaire péri-neurale, fibrose et calcification péri-neurale, névrite toxique) ont été proposées [START_REF] Rosswick | Benign thyroid disease and vocal cord palsy[END_REF][START_REF] Kay-Rivest | Preoperative vocal paralysis and its association with malignant thyroid disease and other pathologic features[END_REF][12][START_REF] Rueger | Benign disease of the thyroid gland and vocal cord paralysis[END_REF][START_REF] Fenton | Recurrent laryngeal nerve palsy secondary to benign thyroid disease[END_REF][START_REF] Moorthy | Recurrent laryngeal nerve palsy in benign thyroid disease: can surgery make a difference ?[END_REF]. En présence d'une pathologie thyroïdienne tumorale bénigne certains auteurs [START_REF] Kay-Rivest | Preoperative vocal paralysis and its association with malignant thyroid disease and other pathologic features[END_REF][START_REF] Fenton | Recurrent laryngeal nerve palsy secondary to benign thyroid disease[END_REF][START_REF] Mccall | Improvement of vocal cord paresis after thyroidectomy[END_REF][START_REF] Hippeläinen | Vocal cord paralysis caused by a cyst in extraglandular thyroid tissue. Case report[END_REF][START_REF] Collazo-Clavell | Relationship between vocal cord paralysis and benign thyroid disease[END_REF][START_REF] Chiang | Thyroid tumors with preoperative recurrent laryngeal nerve palsy: clinicopathologic features and treatment outcome[END_REF] considèrent aussi qu'il n'existe pas de lien étiopathogénique formel entre l'affection tumorale dépistée au contact du nerf laryngé inférieur et la PLU et suggèrent que dans ce cas de figure la PLU devrait alors être considérée comme idiopathique. Cette hypothèse du caractère idiopathique de la PLU lorsque le bilan étiologique réalisé mettait en évidence une pathologie tumorale thyroïdienne ipsilatérale bénigne est fortement soutenue par la revue de la littérature réalisé en 1974 par Rueger [START_REF] Rueger | Benign disease of the thyroid gland and vocal cord paralysis[END_REF] qui, sur 12 330 tumeurs thyroïdiennes bénignes, ne notait l'association à une PLU pré opératoire que dans 0,7 % des cas.

Au plan thérapeutique, lorsque les données de l'échographie thyroïdienne et les résultats de la ponction cytologie évoquent une pathologie maligne l'American Thyroid Association [20] précisait que l'existence d'une PLU ipsilatérale imposait l'exérèse chirurgicale. Dans notre série, aucune récupération de la mobilité laryngée, ne survenait après thyroïdectomie avec préservation du nerf laryngé inférieur pour cancer vésiculo-papillaire. Cette absence de bénéfice fonctionnel lors de la préservation de ce nerf est un élément qui doit être pris en compte lors de la décision per opératoire quant à l'étendue de la résection carcinologique à réaliser et au risque de Aussi, dans ce cadre, l'intégrité du nerf laryngé inférieur doit être préservée. Dans notre série, cette attitude permettait d'obtenir une récupération de la mobilité laryngée ipsilatérale dans 50 % des cas, un pourcentage proche des 67 % notés lors de l'analyse des séries et cas cliniques publiés dans la littérature médicale scientifique (Tableau 2). Le temps de récupération, qui variait de 3 à 13 mois (avec une médiane de 6 mois) dans notre série et de 1 mois (ou moins) à 18 mois dans la littérature [1-2, 10-19, 21-27], participe de la discussion quant au caractère idiopathique ou non des PLU associées à une tumeur thyroïdienne bénigne ipsilatérale. Surtout, si dans la littérature médicale (Tableau 2), un seul article [START_REF] Collazo-Clavell | Relationship between vocal cord paralysis and benign thyroid disease[END_REF] notait l'apparition d'une pathologie (métastase ganglionnaire médiastinale d'un adénocarcinome du sein) pouvant expliquer l'absence de récupération de la PLU après exérèse de la tumeur thyroïdienne bénigne ipsilatérale, une telle situation survenait dans 57 % des cas dans notre série avec deux pathologies distinctes : les affections neurologiques (sclérose latérale amyotrophique -myasthénie) et les affections cancéreuses (cancer épidermoide pulmonaire -reprise évolutive d'un lymphome médiastinal connu).

Conclusion.

Cette étude, consacrée à l'analyse de la PLU de l'adulte secondaire à une tumeur de la glande thyroïde, souligne l'importance de la surveillance des patients opérés de pathologie tumorale bénigne chez qui aucune récupération de mobilité laryngée ne se produit avec l'apparition dans 57 % des cas d'une pathologie neurologique ou cancéreuse pouvant expliquer cette absence de récupération. 

Remerciements

  Conclusion : Cette étude confirme que la PLU n'est pas un élément clinique qui permet d'orienter de façon formelle vers le caractère bénin ou malin d'une tumeur thyroïdienne et souligne l'importance d'une surveillance au long cours en l'absence de récupération de la mobilité laryngée chez les patients opérés d'une tumeur thyroïdienne bénigne ipsilatérale. Mots clés: thyroïde, tumeur, paralysie laryngée unilatérale. Introduction. Si la pathologie tumorale de la glande thyroïde a fait l'objet de nombreuses publications dans la littérature médicale, trois études avec plus de 20 patients [1-3] ont été dédiées aux paralysies laryngées unilatérales (PLU) révélatrices d'une pathologie tumorale thyroïdienne. Aucune n'a comparé ces données aux autres pathologies tumorales responsables d'une PLU. Dans ce travail rétrospectif, construit à partir d'une cohorte de 129 patients adultes avec une PLU révélatrice d'une pathologie tumorale, ayant consécutivement consultés dans notre service, les caractéristiques des PLU révélatrices d'une tumeur de la glande thyroïde ont été analysées et comparées à celles des PLU révélatrices d'une pathologie tumorale non thyroïdienne. Méthodes. Entre 1990 et 2015, 986 patients adultes ( > 18 ans), consultaient dans notre service pour une PLU ayant débuté moins de 18 mois auparavant et qui au terme du bilan clinique (avec laryngoscopie au nasofibroscope réalisée lors de chaque consultation), biologique et radiologique était rattachée dans 20,7 % (205/986) des cas à une tumeur au contact du nerf pneumogastrique ou du nerf laryngé inférieur ipsilatéral. Trois dossiers non exploitables étaient exclus et deux groupes étaient distingués. Le premier groupe, constitué de 73 patients chez lesquels la PLU témoignait de la reprise évolutive d'une affection tumorale cancéreuse préalablement connue et traitée (5 fois thyroïdienne et 68 fois non thyroïdienne), était exclu de notre étude consacrée aux 129 patients chez lesquels la PLU révélait une affection tumorale non préalablement traitée : 30 fois d'origine thyroïdienne (Groupe A) et 99 fois d'origine non thyroïdienne (Groupe B).
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 8 révélatrices d'un cancer ORL, 5 révélatrices d'un cancer épidermoïde dont le point de départ n'était pas précisé, 2 révélatrices d'un adénocarcinome colique, 1 révélatrice d'un cancer du rein et 2 lymphomes), 4 sarcomes du médiastin, 3 cancers du thymus et 3 cancers de la trachée. Les étiologies bénignes, au sein du Groupe B, étaient le fait d'une adénopathie, d'un paragangliome, d'un schwanome, d'un kyste de la 4° fente branchiale et d'un kyste parathyroidien respectivement 4, 3, 2, 1 et 1 fois.

  reprise évolutive si du tissu thyroïdien néoplasique était laissé en place et ce d'autant que de nombreuses techniques (rééducation orthophonique, médialisations, ré-innervations laryngées) existent pour pallier les conséquences fonctionnelles d'une PLU unilatérale. Lorsque les données de l'échographie thyroïdienne et les résultats de la ponction cytologie évoquaient une pathologie bénigne, l'American Thyroid Association [20] considérait que la chirurgie d'exérèse thyroïdienne devait aussi être conseillée si une PLU ipsilatérale était associée. Cette recommandation était cependant faible, en raison d'un niveau d'évidence scientifique en sa faveur peu élevé [20].

:Tableau 2 :

 2 Les auteurs remercient l'association Progrès 2000 pour son soutien technique. Conflit d'intérêt : Aucun. Légendes des tableaux et figures. Tableau 1: Comparaison des données cliniques entre les deux groupes A et B. Incidence de la récupération de la paralysie laryngée unilatérale après chirurgie pour pathologie tumorale thyroïdienne bénigne ipsilatérale (hyperthyroïdie, thyroïdites, et lésions per opératoire du nerf laryngé inférieur exclues): (Nb: Nombre, NP: non précisé, *: dépistage secondaire d'une pathologie expliquant la PLU (métastase ganglionnaire médiastinale d'un adénocarcinome du sein). sévère-modérée-néant -Troubles de la déglutition : oui-non -Troubles respiratoires : oui-non 12-17-1 / 43-56-