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I-INTRODUCTION

A) Epidémiologie

Le cancer de la thyroide est une maladie rare qui représente moins de 2% de I’ensemble des
cancers au niveau mondial, il est classé au 9°™ rang des cancers les plus fréquents dans le
monde. En 2020, il représente 586 202 nouveaux cas par an dans le monde et 13 109 en France.
Le taux d’incidence standardisé a 1’age du cancer de la thyroide en Europe est de 3,7 pour
100 000 habitants chez ’homme et 12,8 pour 100 000 habitants chez la femme!. Le pic

d’incidence du cancer de la thyroide en France se situe entre 45 et 55 ans?.

L’incidence du cancer de la thyroide a augmenté en moyenne dans le monde de 48% chez
les hommes et de 66,7% chez les femmes entre 1973 et 2002°. En France, cela représente une
augmentation de 6,2% par an chez les hommes et de 8,1% par an chez les femmes®*. Cette
augmentation de l’incidence du cancer de la thyroide peut étre attribuée a une meilleure
performance des outils diagnostiques et a 1’échographie en particulier. En effet, il a été
démontré que cette augmentation concernait trés majoritairement les tumeurs de moins de 4 cm
(Figure 1), mieux détectées par les appareils d’échographie récents’, et la mortalité liée au

cancer de la thyroide n’a pas significativement varié au cours de cette période (Figure 2)°.

D’autres facteurs environnementaux, médicaux et sociaux, tels que I’exposition a certains

toxiques, 1’obésité, I’irradiation cervicale dans I’enfance et I’accés aux soins, participent dans
b b

une moindre mesure a cette augmentation’.
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Figure 1 — Colonna et al. 2007 A time trend analysis of papillary and follicular cancers as a
function of tumour size: A study of data from six registries in France (1983-2000) La figure
1 illustre ’augmentation de I’incidence des carcinomes thyroidiens de taille inférieure a 4 cm,
contrairement aux carcinomes de taille supérieure a 4 cm.
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Figure 2 — Davies et al. 2006 Increasing incidence of thyroid cancer in the United states,
1973-2002 Ce graphique illustre I’augmentation de I'incidence du cancer de la thyroide et la
stabilité de la mortalité liée au cancer de la thyroide aux Etats-Unis de 1973 a 2002.
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Le cancer de la thyroide est globalement de bon pronostic, avec une survie relative a 1 an
de 94% et a 5 ans de 93%. La survie dépend cependant du type histologique (99% de survie a
5 ans pour les cancers papillaires contre 15% pour les cancers anaplasiques), de 1’age (98% de
survie a 5 ans chez les 15 a 44 ans contre 51% chez les plus de 75 ans) et du sexe (81% de

survie a 5 ans chez la femme contre 73% chez les hommes)®.

B) Histologie

Le cancer de la thyroide peut se développer aux dépends des cellules folliculaires de la
thyroide pour former les cancers différencié¢s de la thyroide, ou aux dépends des cellules C
parafolliculaires issues de la créte neurale pour former les cancers médullaires de la thyroide.
Les carcinomes peu différenciés et les carcinomes anaplasiques sont des types histologiques

agressifs, également développés aux dépends des cellules folliculaires de la thyroide.

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT) représentent environ 90% des cancers de la
thyroide® et sont divisés en deux groupes selon leurs caractéristiques histologiques : les cancers

papillaires et les cancers folliculaires (¢galement appelés vésiculaires).

Le carcinome papillaire est le type histologique le plus fréquent, représentant 75 a 85% des
CDT!?, 1l est défini par des modifications architecturales en forme de papilles et par ses
caractéristiques nucléaires (noyaux clarifiés, pseudo-inclusions, déformations réciproques,
noyaux rainurés) (Figure 3A). Il existe plusieurs sous-types de carcinome papillaire selon la
présence de variations histologiques, associées parfois a une plus grande agressivité tumorale.
Parmi les variants agressifs de carcinome papillaire, les plus fréquents sont les variants a
cellules en clous de tapissier (Hobnail variant) (Figure 3B), a cellules hautes (Figure 3C) et a

cellules colonnaires (Figure 3D).
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Figure 3 — Asa 2019 The current histologic classification of thyroid cancer'! (A) Carcinome
papillaire Classique (échelle 400 pm), (B) Carcinome papillaire a cellules en clous de tapissier
(échelle 200 pm), (C) Carcinome papillaire a cellules hautes (¢chelle 200 um), (D) Carcinome
papillaire a cellules colonnaires (échelle 200 pm).

Le carcinome folliculaire (Figure 4A) représente environ 15 a 25% des cancers
différenciés de la thyroide et est considéré de moins bon pronostic!®.

Le carcinome oncocytaire (Figure 4B) (également appelé a cellules de Hiirthle ou a
cellules oxyphiles) préalablement considéré comme un variant agressif du carcinome
folliculaire, est désormais classé dans une entité a part selon la classification de I’Organisation

Mondiale de la Sant¢ (OMS) de 2017. En effet, les données cliniques, biologiques et génétiques

indiquent qu’il s’agit d’un type histologique distinct de cancer thyroidien'2.

Figure 4 — Asa 2019 The current histologic classification of thyroid cancer'' (A) Carcinome
folliculaire (échelle 2 mm), (B) Carcinome oncocytaire (échelle 200 pm).
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Les mutations génétiques retrouvées dans les CDT touchent la voie de signalisation MAPK
(mitogen-activated protein kinase) majoritairement par réarrangements de génes (RET-PTC et
NTRK) ou par mutations ponctuelles des génes de BRAF et RAS pour le carcinome papillaire!?,
et par les mutations des génes de PAX8/PPARG et RAS pour le carcinome folliculaire'*. Des
mutations dans la voie de signalisation du phosphoinositide 3 kinase (PI3K)-AKT peuvent
également étre retrouvées dans le carcinome folliculaire et les carcinomes peu différenciés!>.
Ces mutations entrainent une stimulation de la croissance, de la prolifération et de la survie
cellulaire, responsables de 1’oncogénése thyroidienne. L’angiogénese est également activée
dans les cancers thyroidiens par activation du VEGFR (récepteur du facteur de croissance
endothélial vasculaire) et d’autres facteurs angiogéniques tels que le FGFR (récepteur du
facteur de croissance fibroblastique) et le PDGFR (récepteur du facteur de croissance dérivé
des plaquettes)'®. Les mutations du promoteur du géne de télomérase TERT, entrainant une
immortalisation cellulaire et associées a des formes néoplasiques plus agressives, sont
retrouvées dans environ 10% des carcinomes papillaires, 40% des cancers thyroidiens peu

différenciés et plus de 70% des cancers anaplasiques’.

C) Diagnostic

Le diagnostic de cancer de la thyroide repose sur I’examen anatomopathologique de la piece
opératoire de thyroide. La présence d’une adénopathie cervicale ou d’une métastase peut étre
révélatrice de cancer thyroidien, mais la présence d’un nodule thyroidien est la circonstance de
découverte de cancer thyroidien la plus fréquente. Les nodules thyroidiens ont une prévalence
de 19% a 68% dans la population générale, avec une fréquence supérieure selon I’age et chez

17,18

les femmes'’-'°. Ils sont cliniquement palpables chez 1% des hommes et 5% des femmes. Leur

30



découverte est donc le plus souvent fortuite et survient majoritairement lors d’examens

d’imagerie réalisés pour la surveillance d’une pathologie thyroidienne ou autre.

La classification échographique EU-TIRADS! (Annexe 1) permet de définir le risque de
malignité des nodules thyroidiens avec une sensibilité de 98,1%° et une valeur prédictive
négative de 96,7%?'. Cette classification repose sur différents critéres liés a la forme, aux

contours, a I’échogénicité, a la taille du nodule et a la présence de microcalcifications.
9 9

Les nodules suspects de malignité a I’échographie sont ponctionnés a 1’aiguille fine et
I’analyse cytologique permet 1’évaluation du risque de malignité¢ selon la classification de
Bethesda?? (Annexe 2). Les nodules possédant un risque de malignité supérieur a 45%
constituent une indication a la thyroidectomie totale. Pour les nodules ayant un risque compris
entre 10 et 40%, une lobectomie thyroidienne est initialement préconisée et pourra étre
complétée ultérieurement par une thyroidectomie totale selon le résultat anatomopathologique

de la piece opératoire.

D) Classification

Les cancers de la thyroide sont classés en différents stades selon la classification American
Joint Committee on Cancer (AJCC)/TNM. A chaque stade correspond un taux de survie
spécifique a la maladie a 10 ans. Le stade tient compte des critéres anatomopathologiques de la
tumeur, de la présence de métastases loco-régionales, de métastases a distance et de I’age du
patient. La 8™ ¢dition de la classification AJCC/TNM?? est la référence en vigueur depuis le

1" janvier 2018 (Annexe 3).
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Le stade I correspond a une survie spécifique a la maladie a 10 ans de 98 a 100% et comprend :

Les patients de moins de 55 ans, quels que soient les grades de la tumeur primitive (T)
et des ganglions lymphatiques régionaux (N), sans métastase a distance (MO)

Les patients de 55 ans ou plus avec une tumeur primitive de taille inférieure ou égale a
4 cm de grand axe (T1-2), sans métastase ganglionnaire régionale (NO) et sans métastase

a distance (MO)

Le stade II correspond a une survie spécifique a la maladie a 10 ans de 85 a 95% et comprend :

Les patients de moins de 55 ans, quels que soient les grades de la tumeur primitive (T)
et des ganglions lymphatiques régionaux (N), avec métastase a distance (M1).

Les patients de 55 ans ou plus avec une tumeur primitive de taille inférieure ou égale a
4 cm de grand axe (T1-2) ou supérieure a 4 cm mais sans extension extra-thyroidienne
(T3a), avec métastase ganglionnaire régionale (N1) et sans métastase a distance (MO).
Les patients de 55 ans ou plus avec une tumeur primitive quelle que soit sa taille
présentant une extension extra-thyroidienne limitée aux muscles sterno-hyoidiens,
sterno-thyroidiens, thyro-hyoidien ou omo-hyoidiens (T3b), sans métastase

ganglionnaire régionale (NO) et sans métastase a distance (MO).

Le stade III correspond a une survie spécifique a la maladie a 10 ans de 60 a 70% et comprend :

Les patients de 55 ans ou plus, avec une tumeur primitive quelle que soit sa taille
présentant une extension extra-thyroidienne au tissu sous-cutané, au larynx, a la trachée,
a ’cesophage ou au nerf laryngé récurrent (T4a), quel que soit le grade des ganglions

lymphatiques régionaux (N) et sans métastase a distance (MO).
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Le stade IV correspond a une survie spécifique a la maladie a 10 ans inférieure a 50% et

comprend :

Stade IVa : Les patients de 55 ans ou plus, avec une tumeur primitive quelle que soit sa
taille présentant une extension extra-thyroidienne au fascia prévertébral ou engainant
’artére carotide ou un vaisseau médiastinal (T4b), quel que soit le grade des ganglions
lymphatiques régionaux (N) et sans métastase a distance (MO).

Stade IVb : Les patients de 55 ans ou plus, quels que soient les grades de la tumeur
primitive (T) et des ganglions lymphatiques régionaux (N), avec métastase a distance

(M1).

E) Traitement et surveillance

La prise en charge du CDT repose sur différentes thérapeutiques, comprenant la

thyroidectomie, avec ou sans curage ganglionnaire (central + latéral), 1’hormonothérapie

substitutive et freinatrice par lévothyroxine et I'IRAthérapie a I’iode 131. La stratégie

thérapeutique proposée dépend du risque de récidive attribué a chaque patient et défini par

I’ American Thyroid Association®* et la European Society for Medical Oncology? (Annexe 4).

Sont classés a « faible risque de récidive » :

Les carcinomes papillaires sans variant histologique agressif (a cellules hautes, a
cellules en clous de tapissier, a cellules colonnaires), sans invasion vasculaire, sans
extension extra-thyroidienne, dont les marges de résection sont complétes, sans
métastase loco-régionale ou métastase a distance, sans adénopathie clinique ou avec <
5 micrométastases ganglionnaires a I’analyse anatomopathologique (< 0,2 cm de grand

axe)
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- Les carcinomes folliculaires, sans extension extra-thyroidienne, sans invasion
vasculaire ou a invasion vasculaire minime (< 4 foci)
- Les microcarcinomes papillaires uni ou multifocaux, sans extension extra-thyroidienne,

y compris ceux porteurs de la mutation BRAFY6%E

Sont classés a « risque intermédiaire de récidive » :

- Les carcinomes papillaires avec variant histologique agressif (a cellules hautes, a
cellules en clous de tapissier, a cellules colonnaires)

- Les carcinomes papillaires avec invasion vasculaire a I’examen anatomopathologique

- Les carcinomes papillaires a extension extra-thyroidienne microscopique a I’examen
anatomopathologique

- Les carcinomes papillaires avec une adénopathie clinique ou avec > 5 micrométastases
ganglionnaires a I’analyse anatomopathologique (< 3 cm de grand axe).

- Les carcinomes papillaires < 4 cm sans extension extra-thyroidienne porteurs de la
mutation BRAFVY600E

- Les microcarcinomes papillaires multifocaux, avec extension extra-thyroidienne et

porteurs de la mutation BRAFVY600E

Sont classés a « risque ¢élevé de récidive » :

- Les carcinomes a extension extra-thyroidienne macroscopique

- Les carcinomes dont les marges de résection sont incomplétes

- Les carcinomes avec une métastase a distance

- Les carcinomes avec une métastase ganglionnaire > 3 cm de grand axe

- Les carcinomes folliculaires avec une invasion vasculaire étendue (> 4 foci)

- Les carcinomes avec taux de thyroglobuline post-opératoire évocateur de métastase

- La présence concomitante de mutations BRAFV6%E et TERT
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Le traitement de tous les patients porteurs de CDT repose sur la chirurgie, principalement
sur la thyroidectomie totale. Un curage ganglionnaire central est recommandé pour les patients
présentant des adénopathies cliniques et pour les carcinomes papillaires T3 et T4. Un curage
ganglionnaire latéral est recommandé¢ chez les patients ayant une adénopathie latéro-cervicale

métastatique cytologiquement prouvée.

Une hormonothérapie a visée substitutive et freinatrice par 1évothyroxine est administrée
aux patients, avec un objectif de TSH entre 0,5 et 2,0 mUI/I pour les patients a « faible risque
de récidive » (Annexe SA), entre 0,1 et 0,5 mUI/I pour les patients a « risque intermédiaire de
récidive » (Annexe 5B) et inférieur a 0,1 mUL/1 pour les patients a « risque élevé de récidive »

(Annexe 5C).

Pour les patients a risques « intermédiaire » et « élevé » de récidive, il est recommandé de
réaliser une IRAthérapie adjuvante a I’iode 131 délivrant une dose de 30 mCi (patients a
« risque intermédiaire de récidive » sans extension extra-thyroidienne) a 150 mCi (patients a
« risque intermédiaire de récidive » avec extension extra-thyroidienne et patients a « risque

¢leve de récidive »).

Aprés le traitement initial, la réponse au traitement est évaluée par le dosage de la
thyroglobuline, la réalisation d’une échographie cervicale, et parfois d’une scintigraphie corps
entier a I’iode 123 ou 131 en sevrage d’opothérapie substitutive ou sous stimulation par rTSH
(TSH recombinante) pour les patients a risques « intermédiaire » et « élevé » de récidive.

L’évaluation de la réponse au traitement est répétée au cours du suivi des patients atteints
de CDT et permet de redéfinir le risque de récidive au cours de 1’évolution de la maladie. La
fréquence et les modalités de réévaluation de la réponse au traitement sont adaptées a

I’évolution de ce risque (Annexe 6).
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F) Récidive et métastase

La réponse au traitement (Annexe 7) est considérée comme « excellente » en I’absence
d’anomalie clinique, avec un taux basal de thyroglobuline < 0,2 ng/ml et I’absence d’anomalie

scintigraphique ou échographique.

La réponse au traitement est considérée comme « biologiquement incompléte » en cas de
taux basal de thyroglobuline > 1 — 5 ng/ml ou d’une augmentation des taux d’anticorps anti-

thyroglobuline, en I’absence d’anomalie clinique, scintigraphique ou échographique.

La réponse est considérée comme « structurellement incompléte » en cas de tumeur
résiduelle ou de nouvelle métastase loco-régionale ou a distance, identifiées a la scintigraphie

ou a I’imagerie anatomique.

La récidive de CDT repose donc sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et
d’imagerie, et survient dans 10 a 30% des CDT?%?’. La récidive survient dans 75% des cas au
niveau cervical?® et les sites métastatiques a distance les plus fréquents sont pulmonaire (50 a

71%) et osseux (20 a 44%)>6-29-3031

Contrairement au CDT tous stades confondus, le pronostic des CDT métastatiques est

sombre, avec une survie globale a 10 ans de 25 a 40%°%31,

Le traitement des récidives et des métastases de CDT repose sur I’association d’une

hormonothérapie par 1évothyroxine, de traitements locaux et d’IRAthérapie a I’iode 131.
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La 1évothyroxine est prescrite a doses suppressives (objectif de TSH < 0,1 mUI/I) car la
TSH est un facteur de croissance pour les cellules thyroidiennes et une ¢lévation de la TSH

pourrait favoriser la croissance tumorale3?,

Les traitements locaux peuvent étre envisagés pour la prise en charge des récidives loco-
régionales (chirurgie, alcoolisation, thermo-ablation, radiothérapie externe), des métastases
osseuses (thermo-ablation, cimentoplastie, ostéosynthese, radiothérapie externe, chirurgie), des
métastases cérébrales (chirurgie, radiothérapie externe), des métastases hépatiques (chirurgie,
chimio-embolisation, radio-embolisation, thermo-ablation, radiothérapie externe) et des

métastases pulmonaires (thermo-ablation, radiothérapie externe)™.

Le traitement systémique des récidives et métastases de CDT repose sur I’IRAthérapie a
I’iode 131 administrée a une dose de 100 a 200 mCi (< 150 mCi pour les plus de 70 ans) tous
les 4 2 6 mois jusqu’a la dose cumulée maximale de 600 mCi ou jusqu’a I’apparition de 1ésions

réfractaires a ’iode?*.

G) Tumeur réfractaire a I’iode

Le CDT devient réfractaire a 1’iode dans 60 a 70% des cas de CDT récidivants ou
métastatiques®!, cependant il n’existe pas de consensus international sur la définition d’un
cancer de la thyroide réfractaire a 1’iode. Les recommandations européennes et américaines,

ainsi que la plupart des publications retiennent les critéres suivants343336.37.38.39 .

- L’absence initiale de fixation d’iode a la scintigraphie d’une ou de plusieurs lésion(s)

- La perte de fixation d’iode a la scintigraphie d’une ou de plusieurs 1ésion(s)
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- La progression d’une ou de plusieurs lésion(s) malgré une fixation d’iode a la
scintigraphie
- La persistance de 1ésions malgré 1’atteinte de la dose maximale d’IRAthérapie a I’iode

131 (600 mCi).

La mutation BRAFYSE| par la surexpression de la voie de signalisation MAPK, qui elle-
méme diminue I’expression des genes nécessaires a la captation d’iode par les cellules
thyroidiennes folliculaires, participe a la diminution de la sensibilité¢ des cellules tumorales a

IR Athérapie par iode 1314,

Le pronostic des patients atteints de CDT réfractaire a I’iode est sombre, avec une survie

globale a 10 ans inférieure a 20% et une médiane de survie de 3 & 5 ans®!34,

Le traitement du CDT réfractaire a I’iode (Annexe 8) doit étre adapté a ’age et a 1’état
général du patient. Une attitude de surveillance est recommandée dans un but d’épargne
thérapeutique?*. Les traitements locaux des métastases sont a privilégier, et un traitement
systémique n’est recommandé qu’en cas de maladie multimétastatique progressive, présentant
plusieurs lésions > 1-2 cm et une progression a moins de 12 mois selon les critéres RECIST, ou

une Iésion a risque de complication®*3¢.

Les traitements systémiques du CDT réfractaire a I’iode (Figure 5) sont dominés par
les agents anti-angiogéniques et inhibiteurs de tyrosine kinase, le Sorafenib et le Lenvatinib,
qui ont obtenu 1’autorisation de mise sur le marché en France respectivement en 2014 et 2015.
Les essais de phase III, prospectifs, en double-aveugle, randomisés contre placebo,
DECISION*!' et SELECT* ont démontré un bénéfice sur la survie sans progression du
Sorafenib et du Lenvatinib respectivement, dans le CDT réfractaire a 1’iode. Ces résultats ont

été confirmés par des études menées sur population réelle>#44,
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Cependant les inhibiteurs de tyrosine kinase présentent de nombreux effets secondaires :
des effets secondaires de grade 3 ou plus sont survenus chez 75,9% des patients traités par
Lenvatinib, responsables d’une interruption de traitement dans 14,2% des cas. Les effets
secondaires du Lenvatinib les plus fréquents étaient I’hypertension (67,8% des patients), la
diarrhée (59,4% des patients) et I’asthénie (59% des patients)**. Le traitement par Sorafenib
s’accompagnait d’effets secondaires de grade 3 ou plus chez 82,1% des patients, responsables
d’une interruption de traitement dans 18,8% des cas. Les effets secondaires du Sorafenib les
plus fréquents étaient le syndrome mains-pieds (73,3% des patients), la diarrhée (68,6% des

patients) et I’alopécie (67,1% des patients)*!.

Plusieurs autres traitements inhibiteurs de tyrosine kinase ont fait I’épreuve d’essais
cliniques (Figure 5), dont le Sunitinib*, le Pazopanib*’, le Cabozantinib®® et le Vandetanib®,
mais aucune de ces molécules n’a obtenu 1’autorisation de mise sur le marché en Europe ou aux

Etats-Unis pour le traitement du CDT.

D’autres traitements systémiques dirigés contre les cibles identifiées par les mutations
pilotes sont a I’essai. Le Vemurafenib et le Dabrafenib, deux inhibiteurs de BRAF, ont montré
un bénéfice sur la survie sans progression®’>!>2, Des mutations du géne de I’anaplastic
lymphoma kinase (ALK) ont été décrites chez quelques patients atteints de CDT réfractaire a
I’iode et pourraient étre traitées par des inhibiteurs de I’ALK?>?. Certains inhibiteurs de la voie
de signalisation PI3K/AKT font également 1’objet d’essais thérapeutiques dans le CDT
réfractaire a I’iode!>. Un inhibiteur sélectif de RET, le Selpercatinib, a également démontré son
efficacité dans une étude de phase II sur les CDT porteurs de mutation ou de géne de fusion
RET>*. Des approches immunologiques ont aussi été abordées, I’une par inhibition de la voie

de signalisation CSF-1 (colony stimulating factor 1) permettant de réduire le taux des
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macrophages associés aux tumeurs (TAMs), freinant ainsi la progression tumorale® ; 1’autre
repose sur les anticorps inhibiteurs de checkpoints tel que le Pembrolizumab qui a montré des
effets prometteurs sur la réponse tumorale dans le CDT réfractaire a ’iode seul®®, ou en
association avec le Lenvatinib>’. Enfin, une autre piste thérapeutique consiste a restaurer la
capacité des cellules tumorales a capter I’iode, en agissant sur la voie de signalisation des
MAPK, grice a un inhibiteur de MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), le

Selumetinib, afin de pouvoir poursuivre efficacement I’IR Athérapie a 1’iode 131,

{ m
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Figure 5 — Ancker et al. 2019 Multikinase inhibitor treatment in thyroid cancer” Les
inhibiteurs de tyrosine kinase bloquent la signalisation des récepteurs de tyrosine kinase,
inhibant ainsi la cascade de phosphorylation et donc I’angiogénése et la croissance tumorale.
Les fleches barrées représentent les voies de signalisation inhibées par les traitements indiqués.
Abréviations : RAS (rat sarcoma protein), RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma kinase),
MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase),
PI3K (phosphoinositide 3-kinase), AKT (protein kinase B), mTOR (mammalian target of
rapamycin), VHL von Hippel-Lindau tumor suppressor), HIF (hypoxia-inducible factor).

H) Facteurs pronostiques

La survie des patients atteints de CDT est associée a plusieurs facteurs cliniques,
histologiques, biologiques, moléculaires et d’imagerie. Les facteurs identifiés de mauvais
pronostic du CDT sont I’age supérieur ou égal a 55 ans®’, le sexe masculin®, le type

histologique!'?, le temps de doublement de la thyroglobuline < 1 an®!, la présence de la mutation
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30,31,63

BRAF®, I’absence de fixation d’iode a la scintigraphie et la charge tumorale

29,31,64

globale

Plusieurs systémes de stadification ont été élaborés dans 1’objectif de pouvoir calculer le
risque de mortalité pour chaque patient atteint de CDT. Le systéme EORTC® tient compte de
I’age, du sexe, du type histologique, de 1’extension extra-thyroidienne et du nombre de
métastases. Le systtme MACIS®® tient compte de la présence de métastases, de 1’age, des
marges de résection, de I’extension extra-thyroidienne et de la taille tumorale primitive. Le
systétme AMESY tient compte de 1’Age, de la présence de métastases, de 1’extension extra-
thyroidienne et de la taille tumorale primitive. Cependant, aucun de ces scores ne permet de
prédire précisément le risque de déces lié a 1a maladie a 1I’échelle individuelle (valeurs de PEV

- Proportion of Explained Variance - faibles, comprises entre 0,05 et 0,30)%8-6%,

I) Place de la "®F-FDG-TEP/TDM dans le cancer différencié de la thyroide

Les lésions positives a la tomographie par émission de positons couplée a la
tomodensitométric avec le 18F-Fluorodeoxyglucose comme radiotraceur ('*F-FDG-
TEP/TDM) sont moins différenciées et de grade histologique plus agressif que les 1ésions ne
fixant pas le BF-FDG”’. Cette hyperfixation a la '|F-FDG-TEP/TDM témoigne d’une
surexpression du transporteur du glucose GLUTI qui, dans les cellules thyroidiennes
néoplasiques dédifférenciées, est inversement proportionnelle a I’expression du symporteur
NIS nécessaire a la captation de ’iode par les cellules folliculaires thyroidiennes et responsable

de la sensibilité des cellules thyroidiennes a I'TR Athérapie’!.
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La "8F-FDG-TEP/TDM permet d’identifier des lésions métastatiques ou récidivantes avec
une sensibilité de 83,5% et une spécificité de 84,3% chez les patients atteints de CDT récidivant

ou métastatique avec une scintigraphie négative’?.

Wang et al. ont démontré que la positivé de la 'F-FDG-TEP/TDM était pronostique d’une
moins bonne survie globale a 3 ans (p = 0,001). En analyse multivariée, le volume métabolique

tumoral > 125 mL était pronostique d’une diminution de la survie globale a 3 ans’.

Robbins et al. ont également montré que les 1ésions de CDT hypermétaboliques a la '*F-
FDG-TEP/TDM ¢taient associées a une diminution de la survie globale (p < 0,001). L’intensité
de la captation de 'F-FDG était corrélée a la survie. Les patients dont la '*F-FDG-TEP/TDM
était négative avaient une survie globale a 2 ans de 99% contre 52% pour les patients dont le

SUVmax était >a 13,3 (p <0,001)%.

Ces résultats ont été confirmés par Deandreis et al. qui ont retrouvé une survie globale a 2
ans de 60% chez les patients atteints de CDT dont la '8F-FDG-TEP/TDM était positive, contre
100% chez les patients dont la "*F-FDG-TEP/TDM était négative (p = 0,02). Un SUVmax > 10
¢tait pronostique d’une diminution de la survie globale a 2 ans (p = 0,03). De plus, un nombre
de l1ésions hypermétaboliques > 10 était associé a une survie globale a 2 ans de 50% contre 70%

pour les patients présentant moins de 10 1ésions (p = 0,009)%.

En 2015, Masson-Deshayes et al. ont également trouvé que le nombre de 1ésions de CDT
positives a la "*F-FDG-TEP/TDM était significativement associé & la survie sans progression
(p = 0,012), ainsi que le TLG (total lesion glycolysis), marqueur d’activité glycolytique et de

charge tumorale (p = 0,014)7,
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La valeur pronostique sur la survie sans progression du TLG des 1ésions de CDT a la '®F-
FDG-TEP/TDM a été confirmée par Manohar et al. en 2018 (p =0,007). Leur étude a également
retrouvé une diminution significative de la survie sans progression chez les patients dont le

MTV (volume métabolique tumoral) était supérieur a la médiane (p = 0,007)7.

Terroir et al. avaient également montré que le MTV/patient était corrélé a la survie globale
a2 ans (p = 0,005), bien que les SUVmax/lésion et MTV/I€sion ne soient pas corrélés au taux

de croissance tumorale a 1 an’®.

Il a donc été démontré que la fixation élevée des lésions de CDT a la '8F-FDG-TEP/TDM

est un facteur de mauvais pronostic sur la survie?-63.73.74.75.76

C’est pourquoi la réalisation d’une '8F-FDG-TEP/TDM est recommandée dans les

situations suivantes®* :

Apres le traitement initial du CDT en cas de facteurs de mauvais pronostic

- En cas de réponse biologiquement incompléte au traitement (élévation du taux de
thyroglobuline sérique sans lésion identifiée a la scintigraphie post-thérapeutique a
I’iode 131)

- En cas de réponse structurellement incompléte au traitement (tumeur résiduelle ou
apparition de nouvelle métastase loco-régionale ou a distance, identifiées a la
scintigraphie ou a I’imagerie anatomique)

- Chez les patients métastatiques pour la détection de nouvelles 1€sions

- Pour I’évaluation de la réponse a un traitement local ou systémique chez les patients

métastatiques ou présentant une tumeur localement avancée.
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Dans ces situations, la 'F-FDG-TEP/TDM a été prouvée utile pour réévaluer le stade
AJCC/TNM et adapter la prise en charge des patients, par la modification du choix des examens

complémentaires réalisés ou des thérapeutiques mises en ceuvre’’.

J) Objectif de I’étude

Le cancer différencié de la thyroide réfractaire a I’iode est une maladie rare, de mauvais
pronostic. Les ressources thérapeutiques contre cette maladie sont limitées et présentent
d’importants effets secondaires. Pour ces raisons, I’attitude thérapeutique recommandée repose
sur la surveillance, dans un but d’épargne thérapeutique. Un traitement local ou systémique est
propos¢ lorsqu’apparaissent une progression tumorale et/ou une lésion a risque de
complication. De fait, I’identification de facteurs de mauvais pronostic est indispensable afin

de distinguer les patients qui pourraient bénéficier de I’initiation précoce des traitements.

L’objectif de cette étude est I’identification de paramétres de 'F-FDG-TEP/TDM

pronostiques de survie globale chez les patients atteints de cancer différencié de la thyroide

réfractaire a I’1ode.
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Il - MATERIELS ET METHODES

A) Population

Cette ¢étude observationnelle rétrospective a inclus les patients pris en charge au Centre
Henri Becquerel entre avril 2007 et décembre 2019. Les criteres d’inclusion étaient les patients
atteints de cancer différencié¢ de la thyroide confirmé a I’examen anatomopathologique, la
présence de récidive locale ou de métastase a distance, la présence d’au moins une localisation
réfractaire a ’iode, la disponibilité d’une '®F-FDG-TEP/TDM dans I’année du diagnostic de
réfractivité et I’absence de traitement systémique ou local avant la "*F-FDG-TEP/TDM de

référence.

Les données recueillies des patients comportaient: le genre, 1’dge au diagnostic,
I’histologie, le statut des marges de résection, le stade au diagnostic (8™ édition de
I’AJCC/TNM staging system), la dose cumulée d’IR Athérapie, la localisation des métastases,

I’historique des traitements précédents, le délai de déces et la cause de déces.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de 1’établissement. Les patients ont été

informés de ’utilisation de leurs données anonymisées et de leur droit d’opposition.

B) Diagnostic de CDT réfractaire a I’iode

Les criteres utilisés dans cette étude pour définir les tumeurs réfractaires a 1’iode suivent les

29,38,63,70,78,79,

recommandations récentes 80, Les patients ont été classés en trois catégories :

1- « Absence de fixation d’iode » incluant I’absence initiale de fixation et [’absence de fixation

d’iode d’au moins une localisation tumorale apres traitement par IRAthérapie ;
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2- « Progression tumorale malgré 1’avidité a I’iode » définie par la progression d’au moins une
métastase selon les criteres RECIST 1.1 malgré la fixation d’iode dans toutes les
meétastases ;

3- « Exposition prolongée a I’iode » incluant les patients ayant re¢u au moins 600 mCi (22.2

GBq) sans signe de rémission.

C) Acquisition et reconstruction TEP/TDM

Une "8F-FDG-TEP/TDM a été réalisée chez tous les patients, aprés 6 heures de jeline.
L’injection du radiotraceur n’était effectuée que si le taux de glycémie capillaire était inférieur
a 1,7 g/l. La "®F-FDG-TEP/TDM a été réalisée sous traitement par 1évothyroxine chez tous les
patients. Les données de la TEP ont été acquises de mi-cuisse a la base du crane, environs 60
minutes aprés ’injection d’une dose de '8F-FDG ajustée au poids de 3,0 a 4,5 MBq/kg. Le
systéme PET était normalisé quotidiennement et le coefficient de calibration était validé si la
variation quotidienne était inférieure a 0,3%. La quantification globale, de la dose du calibreur
au logiciel d’imagerie, était mesurée en interne tous les quadrimestres, avec une double

vérification par le service d’assurance qualit¢ de ’EARL (EANM Research Ltd).

D) Indicateurs TEP/TDM

La segmentation manuelle des 1ésions a été réalisée a I’aide d’un logiciel semi-automatique
(PET VCAR, General Electrics®). Un volume d’intérét a été¢ défini autours de chaque lésion
sur les images TEP. La mesure du volume de chaque 1ésion segmentée a été réalisée par
I’application d’une valeur seuil de 42% de SUVmax. Si nécessaire, un ajustement manuel des

segmentations était réalisé en adaptant la valeur seuil de SUV. Pour chaque 1ésion segmentée,
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le SUVmax (maximum standardised uptake value), MTV (metabolic tumour volume) et TLG
(total lesion glycolysis, calculé par la multiplication du MTV de chaque Iésion par le SUV

médian correspondant) ont été calculés.

E) Analyse statistique

Les statistiques descriptives de la population et des résultats ont été réalisées avec des
variables continues rapportées comme moyenne + écart-type (ET) et des variables catégorielles
rapportées comme fréquences (pourcentage). L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du
logiciel R (version 3.4.2)8!. Pour caractériser la relation entre le MTV, le SUVmax et le TLG,
nous avons calculé le coefficient de corrélation de rang de Spearman entre chaque mesure
TEP/TDM appariée. La valeur pronostique des parametres étudiés a été analysée par des
courbes ROC effectuées sur les variables continues. L’effet de chaque paramétre sur la survie
globale a été étudié par I’analyse de survie par Kaplan-Meier (KM) par regroupement
dichotomique basé sur la médiane. Un test log-rank a été utilisé pour la comparaison des
courbes de survie. La significativité statistique a été considérée a p < 0,05. Une analyse
univariée et multivariée a été effectuée a I'aide d'un modele de risques proportionnels de Cox

pour tester la relation entre les variables de I'étude et les taux de survie.
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III - RESULTATS

A) Population

Quarante-quatre patients ont été inclus dans cette étude mais dix ont ensuite été exclus en
raison de données d’imagerie TEP manquantes pour ’analyse. In fine, trente-quatre patients
(19 femmes et 15 hommes ; 4ge moyen au diagnostic de CDT réfractaire : 65 ans [34 - 82]) ont

¢été analysés.

Les patients ont été suivis pour une durée médiane de 5 ans et 9 mois (de 3 mois a 24 ans
et 2 mois). Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 1. Les cancers
de la thyroide étaient de type histologique papillaire dans 14 cas (42%), folliculaire dans 9 cas

(26%) et peu différencié dans 11 cas (32%).

Tous les patients ont bénéficié en traitement de premiere ligne d’une thyroidectomie totale,
avec ou sans curage cervical. Les marges de résection étaient complétes dans 23 cas (68%)
contre 11 cas (32%) de marges micro ou macroscopiquement incomplétes. L’analyse
histologique a révélé une invasion vasculaire dans 20 cas (59%). Au moment du diagnostic de
maladie réfractaire a 1I’iode, les CDT étaient classés selon la classification AJCC/TNM au stade
I pour 8 patients (24%), stade II pour 17 patients (50%), stade III pour 2 patients (5,5%), stade

IVa pour 2 patients (5,5%) et stade [Vb pour 5 patients (15%).

Tous les patients ont recu un traitement par IRAthérapie a I’iode 131, apres injection de
TSH recombinante (Thyrogen©) ou aprés sevrage d’hormonothérapie substitutive par
lévothyroxine, avec un nombre moyen de traitements par IRAthérapie de 2 (de 1 a 6). Les
patients ont été classés comme réfractaires a I’iode en raison de métastases non fixantes sur une

scintigraphie post-thérapeutique dans 27 cas (79%), en raison d’une progression tumorale
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malgré une avidité a I’iode dans 5 cas (15%), et en raison d’une exposition prolongée a 1’iode

dans 2 cas (6%).

Les métastases étaient de localisation cervicale pour 24 patients (71%), médiastinale pour
13 patients (38%), pulmonaire pour 24 patients (71%), hépatique pour 8 patients (24%),
illustration en Annexe 9, osseuse pour 13 patients (38%) et d’autre localisation pour 5 patients

(15%), notamment cérébrale (n=2), pancréatique (n=2) et surrénalienne (n=1).

Vingt des trente-quatre patients (59%) sont décédés, avec un délai médian de 22 mois (de 1
mois a 8 ans et 3 mois). La cause de déces était I’insuffisance respiratoire dans 8 cas (40%),
I’insuffisance cardiaque dans 2 cas (10%), I’insuffisance rénale dans 1 cas (5%) et inconnue

dans 9 cas (45%).
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Tableau 1 — Caractéristiques cliniques de la population d’étude (n = 34)
Med : médiane ; DS : déviation standard

Caractéristiques des patients (n=34)
Sexe Féminin 19 (56 %)
Masculin 15 (44 %)
Age au diagnostic <55 721 %)
> 55 27 (79 %)
Histologie Papillaire 14 (42 %)
Classique 12 (86 %)
Variant a cellules hautes 1 (7 %)
Variant a cellules colonnaires 1 (7 %)
Folliculaire 9 (26%)
Classique 7 (78 %)
Oncocytaire 2 (22 %)
Peu différencié 11 (32 %)
Marges de résection RO 23 (68 %)
R1 11 (32 %)
Invasion vasculaire Absente 14 (41 %)
Présente 20 (59 %)
Stade AJCC/TNM I 8 (24 %)
11 17 (50 %)
I 2 (5,5 %)
IVa 2 (5,5 %)
IVb 5 (15%)
Dose cumulée d’I"*! (mCi) Med (DS) 200 (DS 89)
Critéres de réfractivité a I'T'3! “absence de fixation d’iode” 27 (79 %)
“progression tumorale malgré
Pavidité a 'iode” 5 (15%)
“exposition prolongée a o
I’iode” 2(6%)
Localisation des métastases Cervicale 24 (71 %)
Meédiastinale 13 (38 %)
Pulmonaire 24 (71 %)
Hépatique 8 (24 %)
Osseuse 13 (38 %)
Autre 5 (15 %)
Déces 20 (59 %)
D¢élai au déces (mois) Med (DS) 22 (DS 23)
Cause de déces Insuffisance respiratoire 8 (40 %)
Insuffisance cardiaque 2 (10 %)
Insuffisance rénale 1 (5 %)
Inconnue 9 (45 %)
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Parmi les facteurs connus de mauvais pronostic, nous avons testé 1’age > 55 ans et le
type histologique péjoratif. Aucun de ces facteurs n’était significatif pour la survie globale a 1
an (Tableau 2) et a 5 ans (Tableau 3) a I’analyse par courbes ROC, analyse de survie par

Kaplan-Meier et par modele de risques proportionnels de Cox.

Parmi les hommes, le taux de déces était de 66,7% contre 52,6% chez les femmes. Parmi
les patients classés dans les stades III, IVa et IVb de la classification AJCC/TNM, le taux de
mortalité était de 80 a 100%, contre 47 a 50% pour les patients classés dans les stades I et II de

la classification AJCC/TNM.

Tableau 2 — Analyse des facteurs de mauvais pronostic sur la survie globale a 1 an

Courbes ROC Analyse de survie Cox univarié
ASC par Kaplan-Meier
Sensibilité HR
Spécificité
P
0,383
2 0,600 0,9752
Age > 55 ans 0.552 p=0,58 (p = 0,528)
p=0,803
0,510
Type histologique péjoratif 8’2(2)(1) p=0,24 (o 1:,1(;7 221)
p=0,477

Tableau 3 — Analyse des facteurs de mauvais pronostic sur la survie globale a 5 ans

Courbes ROC Analyse de survie Cox univarié
ASC par Kaplan-Meier
Sensibilité HR
Spécificité
P
0,618
A 0,611 _ 1, 02025
Age > 55 ans 0.625 p=0,86 (p = 0,414)
p=0,124
0,625
. . o 0,500 _ 1,759
Type histologique péjoratif 0.750 p=0,23 (p=0232)
p=0,073
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B) Paramétres TEP/TDM et corrélation

Les indicateurs analysés étaient le MTV (metabolic tumour volume), le SUVmax
(maximum standardised uptake value) et le TLG (total lesion glycolysis) pour chaque
localisation (cervicale, médiastinale, pulmonaire, hépatique, osseuse et autres). Ces parametres

sont décrits dans le Tableau 4.

Tableau 4 — Description des paramétres TEP de la '*F-FDG-TEP/TDM de référence.
MTYV : metabolic tumour volume ; SUVmax : maximum standardised uptake value ; TLG :
total lesion glycolysis

MTV SUV max TLG
Moyenne Moyenne Moyenne
Localisation Meédiane Meédiane Meédiane
+ DS + DS + DS
[min - max] [min - max] [min - max]
20,8442353 13,023 227,175
Cervicale 1,11 5,530 4,365
39,7053382 16,589 499,88
[0-152,000] [0-56,740] [0-2298,590]
13,734 6,349 129,861
e 0 0 0
Médiastinale 42,716 11,158 431,849
[0-240,662] [0-42,190] [0-2356,270]
8,3385 5,354 42,994
Pulmonaire 0 2,690 0
18,3218073 7,951 103,246
[0-69,343] [0-32,100] [0-441,370]
14,011 3,931 99,174
Hépatique 0 0 0
40,244 10,164 296,716
[0-181,160] [0-42,090] [0-1300,540]
7,597 5,495 38,548
Ossecuse 0 0 0
14,446 9,764 78,021
[0-59,120] [0-36,890] [0-357,240]
64,525 16,704 584,954
Total 24,127 8,040 127,710
100,727 16,869 1063,636
[0-495,029] [0-56,740] [0-5200,850]
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Ces parametres €taient fortement corrélés par le test de corrélation de Spearman, avec

un coefficient de corrélation proche de 1 (minimum p = 0,74) quelle que soit la localisation de

la métastase (Figure 6).

Figure 6 — Corrélation entre les différents paramétres TEP par le test de corrélation de
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C) Analyse des courbes ROC

Les résultats numériques de I’analyse des courbes ROC pour la survie globale a 1 an sont

présentés dans les Tableaux S a 7.

Ces données révelent une diminution significative de la survie pour les métastases de

localisation médiastinale, hépatique et la charge tumorale globale.

Les valeurs seuil de MTV étaient respectivement de 3,21 cm?® (ASC 0,869 ; p=0,002) pour
le médiastin, 1,16 cm?® (ASC 0,824 ; p=0,001) pour le foie, et 79,5 cm® (ASC 0,876 ; p=0,004)

pour le MTYV total.

Les valeurs seuil de SUVmax étaient de 3,9 (ASC 0,862 ; p=0,002) pour le médiastin, 5,3
(ASC 0,824 ; p=0,001) pour le foie, et 18,61 (ASC 0,779 ; p=0,026) pour la valeur maximale

de SUVmax.

Les valeurs seuil de TLG étaient de 2,65 (ASC 0,855 ; p=0,002) pour le médiastin, 5,52

(ASC 0,836 ; p=0,001) pour le foie, et 652,75 (ASC 0,924 ; p=0,001) pour le TLG total.

Les paramétres médiastinaux et les MTV et TLG totaux avaient la meilleure sensibilité (1,0)

et le SUVmax hépatique avait la meilleure spécificité (0,897).
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Tableau 5 — Performance diagnostique du MTV sur la survie globale a 1 an par analyse des

courbes ROC
Localisation MTV
Seuil ASC Sensibilité Spécificité  Acuité p

Cervicale 11,73 0,724 0,8 0,759 0,882 0,057
Médiastinale 3,21 0,869 0,8 0,828 0,882 0,002
Pulmonaire 19,385 0,583 0,4 0,897 0,853 0,244
Hépatique 1,16 0,824 0,8 0,862 0,882 0,001
Osseuse 1,845 0,614 0,6 0,655 0,853 0,187
Total 79,503 0,876 1 0,793 0,853 0,004

Tableau 6 — Performance diagnostique du SUVmax sur la survie globale a 1 an par analyse

des courbes ROC
Localisation SUVmax
Seuil ASC Sensibilité Spécificité  Acuité p

Cervicale 18,61 0,752 0,8 0,759 0,882 0,037
Médiastinale 3,9 0,862 1 0,759 0,882 0,002
Pulmonaire 3,94 0,724 0,8 0,724 0,882 0,055
Hépatique 5,3 0,824 0,8 0,897 0,882 0,001
Osseuse 4,76 0,593 0,6 0,655 0,853 0,235
Total 18,61 0,779 0,8 0,665 0,882 0,026

Tableau 7 — Performance diagnostique du TLG sur la survie globale a 1 an par analyse des

courbes ROC
Localisation TLG
Seuil ASC Sensibilit¢  Spécificité  Acuité p

Cervicale 68,86 0,724 0,8 0,724 0,882 0,057
Médiastinale 2,65 0,855 1 0,724 0,882 0,002
Pulmonaire 7,99 0,669 0,6 0,759 0,882 0,086
Hépatique 5,52 0,836 0,8 0,893 0,879 0,001
Osseuse 9,79 0,593 0,6 0,69 0,853 0,235
Total 652,75 0,924 1 0,862 0,882 0,001
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Les résultats numériques de 1’analyse des courbes ROC pour la survie globale a 5 ans

sont présentés dans les Tableaux 8 a 10. Tous les parameétres TEP/TDM étudiés (MTV,

SUVmax et TLG) étaient pronostiques d’une diminution significative de la survie a 5 ans,

quelle que soit la localisation, a I’exception des MTV et TLG pulmonaires.

Tableau 8 — Performance diagnostique du MTV sur la survie globale a 5 ans par analyse des

courbes ROC
Localisation MTV
Seuil ASC Sensibilité Spécificité  Acuité p

Cervicale 1,65 0,729 0,667 0,75 0,706 0,011
M¢édiastinale 0,924 0,795 0,667 0,938 0,794 <0,001

Pulmonaire 7,229 0,606 0,389 0,875 0,018 0,099

Hépatique 1,16 0,722 0,444 1 0,706 0,002

Osseuse 1,845 0,674 0,556 0,812 0,676 0,025

Total 3,2 0,816 0,889 0,688 0,794 0,001

Tableau 9 — Performance diagnostique du MTV sur la survie globale a 5 ans par analyse

des courbes ROC
Localisation SUVmax
Seuil ASC Sensibilité Spécificité  Acuité p

Cervicale 6,33 0,747 0,722 0,875 0,794 0,007
Médiastinale 3,79 0,792 0,667 0,938 0,794 < 0,001

Pulmonaire 3,04 0,757 0,667 0,812 0,735 0,005

Hépatique 4,76 0,722 0,444 1 0,706 0,002

Osseuse 4,76 0,691 0,556 0,812 0,676 0,016

Total 7,36 0,809 0,889 0,75 0,824 0,001

Tableau 10 — Performance diagnostique du MTV sur la survie globale a 5 ans par analyse

des courbes ROC
Localisation TLG
Seuil ASC Sensibilit¢  Spécificité  Acuité p
Cervicale 8,44 0,733 0,667 0,812 0,735 0,01
Médiastinale 2,65 0,802 0,667 0,938 0,794 < 0,001
Pulmonaire 7,229 0,606 0,389 0,875 0,618 0,099
Hépatique 4,95 0,722 0,444 1 0,706 0,002
Osseuse 5,3 0,684 0,556 0,812 0,676 0,019
Total 103,92 0,84 0,833 0,75 0,794 < 0,001
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D) Analyse de survie par Kaplan-Meier

L’analyse de survie par Kaplan-Meier a été réalisée selon les valeurs seuil des courbes ROC.
Les MTV (p=0.002), SUVmax (p=0.009) et TLG (p=0.002) médiastinaux ; MTV (p = 0.001),
SUVmax (p<0.001) et TLG (p=0.001) hépatiques ; et le MTV total (p=0.017) et TLG total
(p=0.017) étaient des facteurs de mauvais pronostic de survie globale a 1 an. Ces résultats
confirment que ces variables étaient des facteurs pronostiques robustes en analyse univariée
avec une significativité statistique. Les courbes correspondantes sont présentées dans les
Figures 72 9.

Figure 7 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 1 an pour les métastases de
localisation médiastinale. (A) MTV (p=0,002) ; (B) SUVmax (p=0,009) ; (C) TLG (p=0.002)
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Figure 8 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 1 an pour les métastases de
localisation hépatique. (A) MTV (p =0,001) ; (B) SUVmax (p <0,001) ; (C) TLG (p = 0,001)
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Figure 9 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 1 an pour la somme des
métastases. (A) MTV (p=0,017) ; (B) SUVmax (p =0,053) ; (C) TLG (p =0,017)
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L’analyse de survie par Kaplan-Meier a également été réalisée pour la survie globale a
5 ans, montrant une significativité statistique pour les SUVmax et TLG de toutes les
localisations métastatiques, de méme que pour les MTV a I’exception de la localisation
pulmonaire (p=0,18). Les courbes correspondantes sont présentées dans les Figures 10 a 15.

Figure 10 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour les métastases de
localisation cervicale. (A) MTV (p =0,036) ; (B) SUVmax (p <0,001) ; (C) TLG (p = 0,036)
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Figure 11 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour les métastases de
localisation médiastinale. (A) MTV (p<0,0001) ; (B) SUVmax (p<0,0001) ; (C) TLG
(p<0,0001)
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Figure 12 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour les métastases de
localisation pulmonaire. (A) MTV (p=0,18) ; (B) SUVmax (p <0,001) ; (C) TLG (p = 0,029)
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Figure 13 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour les métastases de
localisation hépatique. (A)MTV (p<0,0001) ; (B)SUVmax (p<0,0001) ; (C)TLG (p <0,0001)
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Figure 14 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour les métastases de
localisation osseuse. (A) MTV (p =0,019) ; (B) SUVmax (p =0,019) ; (C) TLG (p =0,019)
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Figure 15 — Courbes d’analyse de survie par Kaplan-Meier a 5 ans pour la somme des
métastases. (A) MTV (p =0,001) ; (B) SUVmax (p = 0,002) ; (C) TLG (p < 0,0001)
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E) Modéle de risques proportionnels de Cox univarié

L’analyse univariée continue des risques proportionnels de Cox révélait une association

significative du SUVmax cervical (HR 1,06 ; p=0,019), SUVmax médiastinal (HR 1,08 ;

p=0,014), SUVmax pulmonaire (HR 1,08 ; p=0,049), SUVmax maximal (HR 1,06 ; p=0,042)

et du TLG total (HR 1,0004 ; p=0,031) avec la diminution de la survie globale a 1 an. Ces

résultats sont présentés dans le Tableau 11.

Tableau 11 — Analyse univariée continue de la survie globale a 1 an

Localisation MTV SUV max TLG
Hazard Ratio p Hazard Ratio P Hazard Ratio P

Cervicale 1,01461 0,0532 1,06177 0,019 1,000871 0,095
Meédiastinale 1,004493 0,504 1,08023 0,0146 1,000581 0,34
Pulmonaire 1,01509 0,423 1,07607 0,0493 0,00537 0,07
Hépatique 1,009422 0,152 1,04336 0,0934 1,00133 0,14
Osseuse 1,0344 0,601 0,98806 0,815 0,99859 0,83
Total 1,00441 0,0774 1,05952 0,0424 1,000468 0,031

En analyse binaire, seul le MTV hépatique (HR 15,2 ; p=0,015) et les SUVmax cervical

(HR 10,031 ; p=0,039) et hépatique (HR 18,7 ; p=0,009) étaient associés a une diminution

significative de la survie globale a 1 an. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 12.

Tableau 12 — Analyse univariée binaire de la survie globale a 1 an

Localisation MTV SUYV max
Hazard Ratio p Hazard Ratio p

Cervicale 4,439 0,183 10,031 0,039
Mé¢diastinale 1,444 0,999 1,902 0,999
Pulmonaire 1,8194 0,512 8,945 0,050
Hepatique 15,193 0,015 18,708 0,009
Osseuse 2,3749 0,344 2,3749 0,344
Total 1,863 0,999 6,534 0,093
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L’analyse univariée continue des risques proportionnels de Cox révélait une association
significative avec la diminution de la survie globale a 5 ans de tous les SUVmax (a 1’exception
de la localisation osseuse), du MTV cervical (HR 1,01 ; p=0,02), hépatique (HR 1,009 ;
p=0,025) et du MTV total (HR 1,003 ; p=0,016), et de tous les TLG a I’exception des

localisations médiastinale et osseuse. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 13.

Tableau 13 — Analyse univariée continue de la survie globale a 5 ans

Localisation MTV SUV max TLG

Hazard Ratio p Hazard Ratio p Hazard Ratio p

Cervicale 1,01025 0,02 1,04277 0,0022 1,000651 0,037
Meédiastinale 1,004237 0,226 1,05646 0,003 1,00045 0,2
Pulmonaire 1,01529 0,166 1,09354 0,0004 1,000651 0,0078
Hépatique 1,009436 0,0251 1,0409 0,0163 1,0015 0,021
Osseuse 1,01387 0,294 1,04021 0,0519 1,00233 0,31
Total 1,003437 0,0155 1,04937 0,0011 1,00033 0,012

F) Modéle de risques proportionnels de Cox multivarié

L’analyse multivariée continue des risques proportionnels de Cox révélait une association
significative du MTV cervical (HR 1,04 ; p=0,015) et du MTV hépatique (HR 1,02 ; p=0,042)

avec la diminution de la survie globale a 1 an. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 14.

Tableau 14 — Analyse multivariée continue de la survie globale a 1 an

Localisation MTV SUV max
Hazard Ratio p Hazard Ratio p
Cervicale 1,035985 0,0153 1,03546 0,3453
Médiastinale 0,974565 0,1398 1,21617 0,0544
Pulmonaire 1,008846 0,7364 0,97166 0,8021
Hépatique 1,019756 0,0418 1,07069 0,0841
Osseuse 1,048345 0,3431 0,79654 0,0836
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IV — DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons montré que les paramétres de '*F-FDG-TEP/TDM des
localisations médiastinale, hépatique et de la charge tumorale globale étaient pronostiques de

la diminution de la survie globale a 1 an et 5 ans dans le CDT réfractaire a 1’iode.

En effet, les différentes variables MTV, SUVmax et TLG pour ces localisations étaient
statistiquement associées a une diminution de la survie globale a 1 an et 5 ans, tant par I’analyse

des courbes ROC que par ’analyse de survie de Kaplan-Meier.

L’analyse univariée des risques proportionnels de Cox confirme la significativité

statistique sur la survie globale a 1 an du SUVmax médiastinal et global et du TLG total.

L’analyse univariée des risques proportionnels de Cox confirme la significativité
statistique sur la survie globale a 5 ans du MTV hépatique et total, du SUVmax médiastinal,

hépatique et global, et du TLG hépatique et total.

L’analyse multivariée de Cox révélait une association significative du MTV hépatique

avec la diminution de la survie globale a 1 an.
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A) Population

La population de notre étude était sensiblement différente de celles de trois autres études
portant sur les CDT réfractaires a I’iode, menées par Kang et al.®? en 2019, Manohar et al.” en

2018 et Wassermann et al.??> en 2016

La distribution en age et en sexe de notre ¢tude se situait dans la fourchette de ces trois
autres études. La répartition des types histologiques papillaire (42%), folliculaire (26%) et peu

différencié (32%) était également similaire aux taux retrouvés dans la littérature.

A P’inverse, notre population comprenait moins de CDT de stade avancé au diagnostic, soit
20,5% de patients classés stade IV contre 40 et 47% dans les études de Manohar et al.”® et Kang
et al.}? respectivement. Cette sous-représentation des patients classés stade IV peut étre liée a
I’actualisation des criteres AJCC/TNM en 2018 dont la principale modification était le
reclassement du stade IV vers le stade II de tous les patients entre 45 et 55 ans présentant des

1.82 ont utilisé la 7¢™¢ édition de la

métastases®®. Les études de Manohar et al.” et Kang et a
classification alors que nous avons utilisé la 8™ édition intégrant I’actualisation des

recommandations.

La répartition des localisations métastatiques de notre étude était comparable a celle des
autres études sur le CDT réfractaire, avec notamment le poumon comme site métastatique le

plus fréquent.

La distribution de nos patients dans les différentes catégories de CDT réfractaire a I’iode

montrait discrétement plus de patients classés « absence de fixation d’iode » et discrétement

moins de patients classés « exposition prolongée a I’iode » que celle de Wassermann et al.®}

1.82 1.75

Les deux autres études de Kang et al.®~ et Manohar et al.”> avaient simplement considéré comme
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réfractaires les CDT présentant une absence de fixation a I’iode, sans distinction entre les

différentes catégories selon les recommandations établies’®.

Les variations identifiées peuvent influencer les résultats de notre étude car certaines
publications ont démontré un effet du type de réfractivité a I’iode®® sur la survie. Le stade

tumoral reste cependant un facteur pronostique débattu, certaines études ayant démontré un

85,86 63,73

impact sur la survie et d’autres ne retrouvant pas d’association significative
9

Dans notre population, les facteurs établis de mauvais pronostic (age > 55 ans, type
histologique peu différenci¢) n’étaient pas significatifs pour la survie a 1 et 5 ans. Ces criteres
s’appliquent a un stade précoce de la maladie pour identifier les patients a risque de mauvais
pronostic, il était donc attendu qu’ils ne soient pas significatifs lors de notre analyse car nos

criteres d’inclusion sélectionnaient déja des patients en échappement thérapeutique.

B) Corrélation

Les paramétres de '*F-FDG-TEP/TDM que nous avons étudiés étaient fortement corrélés
par le test de corrélation de Spearman, avec un coefficient de corrélation proche de 1 (minimum
p=0,74) quelle que soit la localisation de la métastase. Ce résultat était attendu car le TLG est

calculé par la multiplication du MTV de chaque 1ésion par le SUV moyen correspondant.

Il nous a toutefois paru intéressant d’étudier les trois parametres malgré leur corrélation car

Pintérét du SUVmax®, du MTV”3 et du TLG™* avait été démontré dans de précédentes études.
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C) Charge tumorale globale

Les variables MTV et TLG pour les localisations médiastinale, hépatique et globale étaient
statistiquement associées a une diminution de la survie globale a 1 an, tant par I’analyse des
courbes ROC que par I’analyse de survie de Kaplan-Meier. L’analyse univariée des risques
proportionnels de Cox confirme la significativité statistique sur la survie globale a 1 an du TLG

total.

A 5 ans, I’analyse univariée des risques proportionnels de Cox montre une association
significative de tous les TLG a I’exception des localisations médiastinale et osseuse, malgré
une positivit¢ des SUVmax, vraisemblablement en raison de 1’absence d’association

significative des MTV de ces localisations avec la survie.

Les MTV et TLG totaux peuvent étre considérés comme le reflet de la charge tumorale

globale, qui lorsqu’elle est élevée est un facteur connu de mauvais pronostic?®-31:64.75.76,

En 2006, une étude menée par Durante et al. sur 444 patients ayant des métastases a
distance, a montré que les patients présentant des métastases pulmonaires macronodulaires ou
des métastases osseuses multiples ou I’association de métastases pulmonaires et osseuses
présentaient un risque relatif de déces de 7,3 (p < 0,0001) par rapport aux patients ayant des
métastases a la scintigraphie post-thérapeutique non visibles sur les radiographies de thorax et

osseuses>!.

Dans une autre étude menée en 2011 sur 80 patients avec un CDT métastatique, la survie
globale a 2 ans était de 50% pour les patients ayant plus de 10 lésions hypermétaboliques sur
la '8F-FDG-TEP/TDM (p = 0,009) contre 70-80% pour les patients ayant 1 a 10 lésions et 100%

pour les patients ne fixant pas le FDG?°. De plus, dans une étude récente sur 717 patients ayant
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un CDT métastatique, la présence de 3 localisations métastatiques différentes ou plus était le

seul facteur pronostique indépendant sur la survie globale a 10 ans en analyse multivariée®.

Enfin, une étude menée par Terroir et al. a démontré qu’un MTV/patient > 15,2 cm? était
pronostique d’une diminution de la survie globale a 1 an et 2 ans (p=0,005)’6. Une autre étude
menée par Manohar et al. a également démontré que des valeurs de MTV et TLG supérieures a

la médiane étaient associées a une diminution de la survie sans progression (p=0,007)".

Nos résultats sont donc concordants avec les études précédentes.

D) SUVmax

L’analyse univariée des risques proportionnels de Cox confirme la significativité statistique
sur la survie globale a 1 an du SUVmax des localisations cervicale, médiastinale, pulmonaire
et du SUVmax maximal, et a 5 ans du SUVmax des localisations médiastinale, hépatique et

globale, obtenue par analyse des courbes ROC et analyse de survie de Kaplan-Meier.

Le SUVmax est un parametre reflétant 1’activité métabolique des cellules, augmentée dans
les tumeurs malignes®’. Il a par ailleurs été démontré que les métastases de CDT non fixantes a
la scintigraphie post-thérapeutique a 1’iode 131 et présentant un SUVmax élevé a la '*F-FDG-
TEP/TDM présentaient un type histologique agressif dans 77,1% des cas, dont 63%
correspondaient a une transformation vers un grade histologique plus élevé par rapport a la

lésion primitive.

Plusieurs études ont démontré que le SUV était négativement corrélé a la survie globale, et

ont proposé des valeurs seuil de SUVmax entre 5 et 13,3 g/ml?>>%37374 Dans notre étude, les
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valeurs seuil de SUVmax étaient de 3,9 (p=0,002) pour le médiastin, 5,3 (p=0,001) pour le foie,

et 18,61 (p=0,026) pour la valeur maximale de SUVmax.

Ces données corroborent la significativité statistique du SUVmax dans nos résultats, les
métastases hypermétaboliques a la '*F-FDG-TEP/TDM correspondant vraisemblablement a des

contingents moins différenciés et plus agressifs, associés a une moins bonne survie globale.

E) Localisation

L’analyse multivariée continue des risques proportionnels de Cox révélait une association
significative du MTV cervical (p=0,015) et du MTV hépatique (p=0,042) avec la diminution
de la survie globale a 5 ans. En analyse binaire, seul le MTV hépatique (HR 15,2 ; p=0,015)

était associ¢ a une diminution significative de la survie globale a 1 an.

26,29,30,31,88’ ce qu1 s’est

La localisation métastatique de CDT la plus fréquente est le poumon
vérifié dans notre étude, avec 71% de patients porteurs de métastases pulmonaires. La premicre
cause de déces dans le CDT est I’insuffisance respiratoire®?°, Toutefois, dans notre étude le
volume métabolique tumoral pulmonaire n’était pas un facteur pronostique de survie a 1 an et
a 5 ans. Il est probable que nous n’ayons pas réussi a démontrer ce facteur pronostique en raison
de la forte prévalence dans notre étude de métastases pulmonaires de forme miliaire, dont la
mesure du volume a la '8F-FDG-TEP/TDM est difficile. En effet, 72% de nos patients porteurs
de métastases pulmonaires présentaient une forme miliaire. De méme, une étude menée sur 138

patients n’avait pas démontré d’effet du volume pulmonaire sur la survie globale, malgré une

association significative sur la survie sans progression en analyse uni et multivariée®!.
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Les parametres TEP hépatiques étaient des facteurs pronostiques significatifs de survie
globale a 1 an et 5 ans identifiés par notre étude. Il est probable que la diffusion métastatique a
cet organe atteste d’un stade plus avancé de la maladie. En effet, les métastases hépatiques
surviennent dans moins de 7% des cas de CDT métastatiques non réfractaires a I’iode'41:83. A
I’inverse, dans notre étude 24% des patients étaient porteurs d’une métastase hépatique, un taux
comparable a ceux décrits dans la littérature pour les CDT réfractaires a I’iode, qui sont compris
entre 16 et 36%°%492:9394 et il est rare que les métastases hépatiques de CDT soient sensibles a
I’iode®. Le volume médian des métastases hépatiques de notre étude était 0, avec des valeurs
comprises entre 0 et 181,2 cm?, ce qui signifie que I’analyse de ces données peut étre interprétée
comme binaire méme lors des tests continus. En atteste 1’analyse univariée binaire des risques

proportionnels de Cox qui révélait une association significative du MTV hépatique (HR 15,2 ;

p=0,015) avec la survie globale a 1 an.

L’¢étude de Shah et al. qui a analysé une cohorte de 11 patients porteurs de métastases
hépatiques de CDT a montré que le taux de survie était faible, sans que cela puisse étre
formellement imputable aux métastases hépatiques en raison de I’étendue de la maladie
métastatique en d’autres sites”®. La seule présence d’une métastase hépatique est donc un

facteur de mauvais pronostic, quel que soit son volume propre.

F) Déces

Dans notre ¢étude, la cause de déces était ’insuffisance respiratoire dans 8 cas (40%),
I’insuffisance cardiaque dans 2 cas (10%), I’insuffisance rénale dans 1 cas (5%) et inconnue

dans 9 cas (45%).
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Le cancer de la thyroide est la premicre cause de déces des patients atteints de CDT

métastatiqued>-86-8997,

La cause immédiate de déces la plus fréquente est 1’insuffisance
respiratoire, suivie de 1’obstruction des voies aériennes, de I’hémorragie massive et de
’insuffisance circulatoire®?. L’insuffisance respiratoire peut étre imputée au remplacement
du tissu pulmonaire sain par le tissu tumoral métastatique pulmonaire. Dans les CDT,
I’obstruction des voies aériennes et I’érosion des vaisseaux cervicaux provoquant une
hémorragie massive sont liées a I’envahissement tumoral cervical. L’insuffisance circulatoire,

par compression de la veine cave ou des cavités cardiaques, est liée a I’envahissement tumoral

médiastinal®®-%8,

Dans notre étude, le volume métabolique tumoral cervical était un facteur pronostique
significatif de survie globale a 1 an en analyse multivariée (p = 0,02) et a 5 ans en analyse
univariée (p = 0,02). Le volume métabolique médiastinal était un facteur pronostique
significatif de survie globale a 1 an et & 5 ans par 1’analyse des courbes ROC et 1’analyse de

survie de Kaplan-Meier (p = 0,002).

Nos résultats montrant que les volumes cervicaux et médiastinaux ¢élevés sont des facteurs

de mauvais pronostic sur la survie globale sont donc concordants avec la littérature.
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V — CONCLUSION

A) Forces

Une des forces de notre étude est d’avoir analysé une population rare, dont 1’incidence est
estimée a 4-5 cas par million d’habitants, soit environs 250 nouveaux cas par an en France’®.
En effet, notre effectif de 34 patients est similaire aux autres cohortes présentant des criteres

d’inclusion analogues’#75:76:82.83,

La durée de suivi de notre population était de 5 ans et 9 mois (de 3 mois a 24 ans et 2 mois),
ce qui est supérieur a la plupart des études portant sur le CDT réfractaire a 1’iode dont le suivi

est réalisé majoritairement entre 3 ans et 3,5 ans’47>76:82.83,

Notre criteére de jugement principal était la survie globale a 1 an et 5 ans. La survie globale
apparait comme le critére de jugement le plus pertinent car il s’agit d’un événement précis,
objectif, non soumis a Dl’interprétation de [’observateur, contrairement a la survie sans
progression’! ou a la survie spécifique a la maladie® utilisées dans d’autres études sur le CDT
réfractaire a 1’iode. La médiane de survie globale des patients atteints de CDT réfractaire a
’iode est de 3 ans!®, nous avons donc choisi d’étudier la survie globale a 1 an et 5 ans afin

d’identifier les facteurs de mauvais pronostic a court et moyen terme.

Une des principales forces de notre étude est son originalité. Beaucoup d’auteurs se sont
intéressés aux paramétres de '*F-FDG-TEP/TDM a la recherche de facteurs pronostiques de
survie dans le CDT réfractaire a 1’iode. En revanche, cette étude est la seule a notre
connaissance a avoir étudié ces parametres en fonction des organes porteurs de métastases de
CDT. Cette approche permet une meilleure corrélation des paramétres de '*F-FDG-TEP/TDM
aux causes immédiates de déces, et donc d’identifier chez les patients les 1€sions a risque de

mauvais pronostique qui nécessiteraient une prise en charge précoce.

70



Enfin, les résultats de notre étude étaient robustes car obtenus au moyen de plusieurs types
d’analyse statistique (courbes ROC et analyses de survie par Kaplan-Meier), puis confirmés par

I’analyse univariée et multivariée des risques proportionnels de Cox.

B) Faiblesses

La principale faiblesse de notre étude était son caractére rétrospectif et monocentrique,
portant sur un faible effectif. Comme cité précédemment, le CDT réfractaire a I’iode est une
maladie rare, dont le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments (taux de thyroglobuline,
imagerie anatomique, scintigraphie post-thérapeutique, '*F-FDG-TEP/TDM) et d’évolution
relativement longue. Pour ces raisons la mise en place d’une étude prospective pour

I’identification de facteurs pronostiques de survie est difficile dans cette population.

La durée de suivi de nos patients ayant été longue, les images de '*F-FDG-TEP/TDM ont
été acquises sur différentes machines selon le renouvellement du service de médecine nucléaire
du Centre Henri Becquerel. Malgré I'utilisation de parametres standardisés, ces différences

d’équipement peuvent introduire un biais dans la comparaison des paramétres étudiés!®!.

Parmi les paramétres de 'F-FDG-TEP/TDM, nous n’avons pas étudié le SUL peak (pic de
SUV normalisé sur la masse maigre du patient). Il s'agit de 1'élément quantitatif recommandé
selon les critéres PERCIST (PET Response Criteria In Solid Tumors)'? utilisés pour le suivi
des patients atteints de cancers solides!®. Le SUL peak était un facteur pronostique de survie
sans progression dans une étude’. 11 n’a pas été possible pour nous d’analyser ce paramétre en
raison de I’hétérogénéité des TDM auxquelles est couplée la TEP et a partir desquelles se

calcule la masse maigre.
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Cette étude a inclus les patients pris en charge au Centre Henri Becquerel entre avril 2007
et décembre 2019. Au cours de cette période, deux nouveaux traitements inhibiteurs de tyrosine
kinase, le Sorafenib et le Lenvatinib, ont obtenu 1’autorisation de mise sur le marché en France,
respectivement en 2014 et 2015. L’absence de traitement systémique préalable a la '¥F-FDG-
TEP/TDM figurait parmi nos criteéres d’inclusion. Cependant certains patients, en particulier
ceux inclus apres 2014, ont pu bénéficier de ces nouvelles thérapeutiques qui ont démontré leur
efficacité sur la survie*!*?. Cette différence de prise en charge a pu introduire un biais dans
notre étude sur la survie entre les patients ayant été traités ou non par inhibiteurs de tyrosine

kinase.

Enfin, la présence de la mutation BRAFYE et le temps de doublement de la thyroglobuline

<1 an sont des facteurs de mauvais pronostic démontrés®!-62

que nous n’avons pas intégrés dans
notre analyse. Le schéma rétrospectif de notre étude ne permettait pas un recueil fiable des taux
de thyroglobuline et de la mutation BRAFV6%E des patients inclus, car les prélévements

sanguins étaient souvent réalisés dans des laboratoires externes et la chirurgie dans un autre

centre de soin que le Centre Henri Becquerel.

C) Conclusion

En conclusion, dans cette étude nous avons démontré que dans le cancer différencié de la
thyroide réfractaire a I’iode, les paramétres de '"|F-FDG-TEP/TDM des localisations
médiastinale, hépatique et globale étaient pronostiques de la diminution de la survie globale a
1 an et 5 ans. L’identification de ces critéres permettrait de proposer 1’initiation précoce de

traitements aux patients qui pourraient en bénéficier afin d’améliorer leur survie globale.
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ANNEXES

Annexe 1 — Russ et al. 2017 European Thyroid Association Guidelines for ultrasound
malignancy risk stratification of thyroid nodules in adults: the EU-TIRADS.

Catégories EU-TIRADS et risque de malignité.

Category US features Malignancy
risk, %
EU-TIRADS 1: normal No nodules None
EU-TIRADS 2: benign Pure cyst =
_ Entirely spongiform

EU-TIRADS 3: low risk Ovoid, smooth isoechoic/hyperechoic 2-4
No features of high suspicion

EU-TIRADS 4: intermediate risk ~ Ovoid, smooth, mildly hypoechoic 6-17
No features of high suspicion

EU-TIRADS 5: high risk At least | of the following features of high suspicion: 26-87
- Irregular shape
- Irregular margins

- Microcalcifications
- Marked hypoechogenicity (and solid)

EU-TIRADS, European Thyroid Imaging Reporting and Data System; US, ultrasound.
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Annexe 2 — Cibas et al. 2017 The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology.

Risque de malignité et prise en charge clinique recommandée.

Risk of Risk of
malignancy if malignancy if

Diagnostic category NIFTP # CA (%) NIFTP=CA (%) Usual management®
Nondiagnostic or unsatisfactory 5-10 5-10 Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 0-3 0-3 Clinical and sonographic follow-up
Atypia of undetermined significance 6-18 ~10-30 Repeat FNA, molecular testing, or lobectomy

or follicular lesion

of undetermined significance
Follicular neoplasm or suspicious 1040 2540 Molecular testing, lobectomy

for a follicular neoplasm
Suspicious for malignancy 45-60 50-75 Near-total thyroidectomy or lobectomy®™®
Malignant 94-96 97-99 Near-total thyroidectomy or lobectomy®

Adapted with permision from Ali and Cibas (7).

“Actual management may depend on other factors (e.g., clinical, sonographic) besides the FNA interpretation.

Some studies have recommended molecular analysis to assess the type of surgical procedure (lobectomy vs. total thyroidectomy).

“In the case of “‘suspicious for metastatic tumor” or a “‘malignant” interpretation indicating metastatic tumor rather than a primary
thyroid malignancy, surgery may not be indicated.

NIFTP, noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features; CA, carcinoma; FNA, fine-needle aspiration.
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Annexe 3 — Lamartina et al. 2018 8th edition of the AJCC/TNM staging system of thyroid

cancer: what to expect.

Comparaison des 7°™ et 8™ éditions de la classification AJCC/TNM

Tth 8th

edition Age <45 years edition Age <35 years

| Any tumar size Any lymph Absence of I Any tumar size Any lymph Absence of

node status distant node status  distant
metastases (MO) metastases (MO)

1] Any tumor size Any lymph Presence of I Any tumor size Any lymph Presence of

node status distant node status  distant
metastases (M1) metastases (M1)

Tth 8th

edition Age >45 years edition Age =55 years

| Tumor of =2em Absence of Absence of I Tumor of <4cm Absence of  Absence of
limited to the lymph node  distant limited to the lymph node  distant
thyroid (T1) metastases metastases (MO) thyroid (T2) metastases metastases (MO)

(Nx/MO) (Nx/MO)

1] Tumor of <4cm Absence of Absence of I Tumoar of any size with lymph node  Absence of
limited to the lymph node  distant metastases (N1) or with gross distant
thyroid (T2} metastases metastases (MQ) extrathyroidal extension invading  metastases (MO)

(Nx/MO) only strap muscles (sternohyoid,
sternothyroid, thyraidhyoid,
omohyoid) withiwithout lymph
node metastases (T3b)

] Tumor of any size with lymph node  Absence of 1 Gross extrathyroidal  Any lymph Absence of
metastases of the central distant extension invading  node status  distant
compartment (N1a) or with metastases (MQ) subcutaneous soft metastases (MO)
minimal extrathyroid extension tissues, larynx,

({T3) with/without lymph node trachea,

metastases of the central esophagus, or

compartment recurrent laryngeal
nerve (T4a)

IVa Tumar of any size with lymph node  Absence of IVa Gross extrathyroidal  Any lymph Absence of
metastases of the lateral distant extension invading  node status  distant
compartment (N1b) or with gross metastases (MO) prevertebral fascia metastases (MO)
extrathyroidal extension invading or encasing the
subcutaneous soft tissues, larynx, carotid artery or
trachea, esophagus, or recurrent mediastinal vessels
laryngeal nerve (Tda) with/ (Tdb)
without lymph node metastases

Vb Graoss extrathyroidal Any lymph Absence of Wb Any tumar size Any lymph Presence of
extension invading node status distant node status  distant
prevertebral fascia metastases (MO) metastases (M1)
or encasing the
carotid artery or
mediastinal vessels
{T4b)

Ve Any tumar size Any lymph Presence of - - - -

node status

distant
metastases (M1)
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Annexe 4 — Filetti et al. 2019 Thyroid cancer ESMO clinical practice guidelines.

Définition du risque de récidive selon les recommandations de pratique clinique de ’ESMO
basées sur le systéme de stratification du risque de I’ATA 2015.

Level of risk [ERR)] Histology Definition ERR
Low (<5%) NIFTP Non-invasive follicular thyroid necplasm with papillary-like nuclear features; formerly <1%
refarred to as ‘non-invasive encapsulatad follicular-variant PTC
PTC With all of the following: 156-6%"
* No macroscoplc Tumour-tissue remnants after resection
* Mo locoregional invasion or local metastases
s Clinical NO or pathological N1 disease (<5 micrometastases, each measuring <02 cm”)
* Mo distant metasiases
* Mo RAl-avid metastatic foci outsida the thyroid bad on first post-reatment whole-body
RAl scan (if "1 is given)
* No wascular invasion
* Mon-aggressive histology®
BRAF VB00Emutated PTCs can be assigned to the low-risk categary only if the tumour is
<lem
FTC® Intrathyraidal, well-differentizzed FTC with capsular invasion and minirmal (<4 foci) or no 2%-3%
vascular fnvasion
Intermediate (6%—20%) PTC With at least one of the following:
* Microscopic invasion of perithyroidal soft tissues 3%-E%
* Turmour-related symptoms 95
* Intrathyroidal tumour measuring <4 cm, BRAF VBO0E-muzated (if known) 10%
* Aggressive histology® ~15%
* \ascular invasion 15%—30%
* Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and known BRAF VEOOE mutation 20%
* Clinical N1 or pathological M1 disease (=5 involved lymph nodes, each measuring <3 200
cm)
* RAl-avid metastatic focl in the neck on the first post-treatment whole-body RAl scan -
FICe With at least one of the following:
* (linical N1 or pathological N1 disease (>5 involved lymph nodes, each measuring <3 20%
cmy}
* RAl-avid metastatic focl In the neck on the first post-treatment whole-body RAl scan =
High (>20%%) PTC With at least one of the following:
* Cross ETE (macroscopic invasion of perithyroidal soft tlssues) 30%-40%
* Pathelogical N1 disease: one or more nodal metastases measuring =3 cm 309
* Lxtranodal extension 409
* Concomitant BRAF V600E and TERT mutations” =405
* Postoperative serum Tg suggestive of distant metasiases Virually 100%
* Incomplete umour resection 100%
* Distant metastases 100%
FTC® With at least one of the following:
* Widely invasive or extensive vascular invasion (>4 foci) 30%—-55%
* Postoperative serurmn Tg suggestiva of distant metastases Virually 100%
* |ncomplete tumour resection 100%
* Distant metastases 100%

*Based on the 2015 ATA risk stratification staging system [8].

BAll tumour sizes refer to largest diameter.

“Aggressive histologles: tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma, squamous differentiation, diffuse sclerosing variant, solid/trabecular variant.
9if the tumour is >4cm, the ERR increases to 8%-10%, but the tumour is nevertheless classified as low-risk.

“Formerly considered a type of FTC, Hurthle cell carcinoma has distinct clinical, biological and genetic features [24] that justify its recognition as a distinct
type of DTC by the WHO [16]. Some authors consider it a more aggressive form of DTC. When associated with extensive vascular and/or capsular invasion,
the recurrence risk should be classified as high. For minimally invasive Hurthle cell carcinoma, robust data are lacking on the true risk of recurrence.
The BRAF V600F mutation Is associated with aggressive histologic features, lymph node metastases and ETE, but its relative contribution to the risk of recur-
rence is not well-defined. Co-existing BRAF VS00E and TERT mutations act synergically to increase the risk of recurrence [25, 26].
131, iodine-131; ATA, American Thyroid Association; DTC, differentiated thyroid cancer; ERR, estimated risk of recurrence; ETE, extrathyroidal extension; FTC,
follicular thyroid cancer; NIFTP, non-Invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features; PTC, papillary thyroid cancer; RAI, radioactive
iodine; Tg, thyroglobulin; WHO, World Health Organization.
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Annexe 5A — Haugen et al. 2016: 2015 American Thyroid Association Management
guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the ATA
guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.

Recommandations de prise en charge des patients atteints de CDT a “faible risque de récidive”

Initial Therapy
Total Thyrc tomy (R35)

Evaluation of Post-Operative Disease Status
Routine use of post-o rum thyroglobulin (R50B,
Post-op diagnostic RAl scanning (R ) and/or ultrasound may

RAI Remnant Ablation Not Routinely Recommended (R51A, Table 14)

If done, 30 mCi is generally favored over higher administered activities (R55)

Initial TSH Goal
If non-s i | intain TSH of ( 2 mU/L (R59C)
If non-stimulate

Evaluate Response to Therapy (R49)
Te testing (R62, R&63, R64)
M Us
Diagnostic whole body scan not routinely recommended (R66)

: Excellent Response toTherapy : Biochemical Incomplete,
Primary follow-up with clin am and non-stimulated Tg (R65D, 63A, 63B

g N Structural Incomplete,
ol AT ) or Indeterminate Response
4 month intervals (R62C) i

c S Mec e o L
examinations (R&5) e S 1y uicance
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Annexe 5B — Haugen et al. 2016: 2015 American Thyroid Association Management
guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the ATA
guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.

Recommandations de prise en charge des patients atteints de CDT a “risque intermédiaire de
récidive”

Initial Therapy
Total thyroidectomy (R35)
Therapeutic neck dissection (clinical NI disease) (R36A)
+/ - Prophylactic central neck dissection (R36B)

Evaluation of Post-Operative Disease Status
Routine use of post-op serum thyroglobulin (RS0B)
Post-op diagnostic RAl scanning (R50D) and/or ultrasound may be considered [B34]

RAIl Should Be Considered (R51D, Table 14)

For remnant ablation, 30 mCi is generally favored over higher administered activities (R55)

Initial TSH Goal
0.1-0.5 mU/L (R59B)

Evaluate Response to Therapy (R49)
Te testing (R62 \
Neck US (R&5)
Consider diagnostic whole body scan (R&5, R&67)

Excellent Response to Therapy Biochemical Incomplete,
TSH goal 0.5-2.0mU/L (R70D, Table 15) Structural Incomplete,

MNon-stimula 2-24 month intervals (R62C) or Indeterm inate Respanse
Periodic US examinations (R&5) See text for guid
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Annexe 5C — Haugen et al. 2016: 2015 American Thyroid Association Management
guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the ATA
guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.

Recommandations de prise en charge des patients atteints de CDT a “risque élevé de récidive”

lmtlal Therapy
ectomy (R
Therapeutic neck dissection (clinical se) (R36A)
+/- Proph i 1tral neck di

up to 150 mCi

Initial TSH Goal
< 0.1 mU/L (R59A)

Evaluate Response to Therapv (R49)

Consider CT./MRI imag A nning (R&8)

Biochemical Incomplete,Structural Incomplete,

. or Indeterminate Response
5 (R62E) TSH goal <0.1 indefinitely inth antraindications
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Annexe 6 — Filetti et al. 2019 Thyroid cancer ESMO clinical practice guidelines.

Recommandations de prise en charge post-opératoire.

+ !

of recuUrTeEnce

———
Treat ‘ ™ ‘

o N h N N

Neck US Neck US Meck US Neck US Neck US

Assess treatment Optional: OX-LT4-Tg ON-LT4-Tg and ON-LT4-Tg and Tq or rhTSH/Tg and Tg or tTSHITg and
respanse and TgAb® TgAb Tohb" ToAb Tght'
{after 6-18 months) | | | |

! — ! | - ! !

. Excellent : :
Classify treatmant achemi
ik = Incomplets {hiochemical) Incomplete {structural) Excellent '”"“":E:emima e Excellent Incomplete {structural)
Indeterminate

Plan TSH <0.1 pllfmi
management M, 8]

Serum Tg and Tghb
1 3-6 months?
Rapaat neck US/
Imaging q3-6
montis*[IV, B]
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Annexe 7 — Filetti et al. 2019 Thyroid cancer ESMO clinical practice guidelines.

Evaluation de la réponse au traitement.

Responses to Treatments
treatment

TT+RRA TT alone Lobectomy
Excellent MNegative imaging Negative imaging Negative imaging

Biochemical incomplete

Structural incomplete

Indeterminate

and

Undetectable TgADb

and

Tg <0.2 ng/mlor stimTg <1 ng/mi

Megative imaging

and

Tg =1 ng/mi or stimTg 210 ng/ml or rising
TaAb levels

Imaging evidence of disease
(regardless of Tg or TgAb levels)

Nonspecific imaging findings

or

and

Undetectable TgAb
and

Tg <0.2 ng/mil

Negative imaging

and

Tg =5ng/ml or rising Tg values with simi-
lar TSH levels or rising TgAb levels

Imaging evidence of disease
(regardless of Tg or TgAb levels)

Nonspecific imaging findings

or

Faint uptake in thyroid bed on RAl scanning  Tg 0.2-5 ng/ml or TgAb levels stable or

or
Tg 0.2-1ng/ml or stimTg 1-10 ng/ml or

TgAb stable or declining in patient with no

imaging evidence of disease

declining in the absence of structural
or functional disease

and

Undetectable TgAb
and

Stable Tg levels

Negative imaging
and

Rising Tg values with similar TSH levels o
rising TgAb levels

Imaging evidence of disease
[regardless of Tg or TgAb levels)

Nonspecific imaging findings

*Modified from the 2015 ATA ongoing risk stratification (response to therapy) system [8].
ATA, American Thyroid Association; DTC, differentiated thyroid cancer; RA, radioactive iodine; RRA, radivactive odine remnant ablation; stimTag, TSH-stimu-
lated serum thyroglobulin; Tg, thyroglobuling TgAb, anti-serum thyreglobulin antibody; T5H, thyroid-stimulating hormaone; TT, total thyroidectomy.
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Annexe 8 — Filetti et al. 2019 Thyroid cancer ESMO clinical practice guidelines.

Prise en charge des CDT réfractaires a 1’iode.

RAl-refractory, advanced/metastatic DTC

!

Stable disease®

Multiple lesions

( N
Active surveillance Systemic therapy:
[Iv, B] Lenvatinib [I, A; MCBS 3]*

Sorafenib [1, A; MCBS 2)¢

Cross-sectional imaging
at 3 months; if stable
disease, repeat
imaging at 6 months

Periodic serum Tg and
TgAb levels

Optional: FDG—PET-CT¢

e

i

| Symptomatic I

Single lesion

!

Multiple lesions

Locoregional therapy to paliiate symptoms

Systemic therapy for disease control:
Lenvatinib [I, A; MCBS 3]
Sorafenib [, A; MCBS 2]°
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Annexe 9 — Métastase hépatique réfractaire a l’iode chez une patiente de 53 ans, atteinte de
carcinome folliculaire diagnostiqué réfractaire a l’iode devant la perte de fixation d’iode

apres une dose cumulée de 200 mCi d’iode 131, décédée d’une détresse respiratoire aigue 27
mois apres le diagnostic de réfractivité.

(A) BF-FDG-TEP/TDM en juillet 2014 ; (B) scintigraphie a I’iode 131 en avril 2014 ; (C)

scintigraphie a ’iode 131 en octobre 2013. MTV hépatique : 181,2 cm?® ; SUVmax hépatique
7,7 ; TLG hépatique 917,7.
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RESUME

Introduction :

Le cancer différencié de la thyroide (CDT) réfractaire a I’iode est une maladie rare, de mauvais
pronostic. Les ressources thérapeutiques contre cette maladie sont limitées et présentent
d’importants effets secondaires. Pour ces raisons, I’attitude thérapeutique recommandée repose
sur la surveillance, dans un but d’épargne thérapeutique. Un traitement est proposé
lorsqu’apparaissent une progression tumorale et/ou une 1ésion a risque de complication. De fait,
I’identification de facteurs de mauvais pronostic est indispensable afin de distinguer les patients
qui pourraient bénéficier de I’initiation précoce des traitements. L’objectif de cette étude est
I’identification de paramétres de 'SF-FDG-TEP/TDM pronostiques de survie globale chez les
patients atteints de CDT réfractaire a I’iode.

Matériels et méthodes :

Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons analysé les paramétres de '*F-FDG-
TEP/TDM de 34 patients atteints de CDT réfractaire a I’iode entre avril 2007 et décembre 2019.
Les parametres recueillis étaient le MTV, SUVmax et TLG pour chaque localisation (cervicale,
médiastinale, pulmonaire, hépatique, osseuse et globale). Les courbes ROC, courbes d’analyse
de survie par Kaplan-Meier et analyses univariées et multivariées de Cox ont déterminé les
facteurs pronostiques de survie globale a 1 an et 5 ans.

Résultats :

Les paramétres MTV, SUVmax et TLG pour les localisations médiastinale, hépatique et la
charge tumorale globale étaient statistiquement associés a une diminution de la survie globale
a l an et 5 ans, tant par I’analyse des courbes ROC que par I’analyse de survie de Kaplan-Meier.
L’analyse univariée de Cox confirme la significativité statistique sur la survie globale a 1 an du
SUVmax médiastinal (HR 1,08 ; p=0,014) et global (HR 1,06 ; p=0,042) et du TLG total (HR
1,0004 ; p=0,031). L’analyse univariée de Cox confirme la significativité statistique sur la
survie globale a 5 ans du MTV hépatique (HR 1,01 ; p=0,025) et total (HR 1,003 ; p=0,016),
du SUVmax médiastinal (HR 1,06 ; p=0,003), hépatique (HR 1,04 ; p=0,02) et global (HR
1,05; p=0,001) et du TLG hépatique (HR 1,001 ; p=0,02) et total (HR 1,0003 ; p=0,01).
L’analyse multivariée de Cox révélait une association significative du MTV hépatique (HR
1,02 ; p=0,042) avec la diminution de la survie globale a 1 an.

Conclusion :

Dans cette é¢tude nous avons démontré que dans le CDT réfractaire a 1’iode, les paramétres de
BF-FDG-TEP/TDM des localisations médiastinale, hépatique et globale étaient pronostiques
de la diminution de la survie globale a 1 an et 5 ans. L’identification de ces critéres permettrait
de proposer I’initiation précoce de traitements aux patients qui pourraient en bénéficier afin
d’améliorer leur survie globale.

Mots-clés : cancer différencié de la thyroide, réfractaire a I’iode, "*F-FDG-TEP/TDM,
facteurs pronostiques
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