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INTRODUCTION 

1. Cancer de la thyroïde - généralités 

1.1. Épidémiologie 

En 2023 en France métropolitaine, on estime à 7 684 le nombre de nouveaux cas de cancer 

de la thyroïde. L’âge moyen au diagnostic est de 58 ans, et les femmes sont plus fréquemment 

touchées que les hommes (représentant 73 % des nouveaux cas). Depuis les années 1970, 

l’incidence des cancers thyroïdiens était en constante augmentation, s’expliquant notamment 

par l’amélioration des techniques d’échographie. Cependant, en 2023, une inversion de cette 

tendance a été observée attribuable à la révision des recommandations visant à limiter le 

surdiagnostic. Cependant la mortalité liée à ces cancers est depuis 50 ans stable 1. 

1.2. Classification histologique 

Les tumeurs thyroïdiennes peuvent dériver des cellules folliculaires ou des cellules C. La 

classification histologique de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), mise à jour en 2022, 

permet de distinguer des tumeurs aux pronostics différents. Les tumeurs folliculaires sont les 

plus fréquentes (90%). Parmi elles, on distingue les tumeurs bénignes, les néoplasies à bas 

risque et les néoplasies malignes2. Les tumeurs malignes d’origine folliculaires comprennent :  

- Les carcinomes papillaires (CP), les plus fréquents des cancers thyroïdiens (> 80% des 

cas) définis par la présence d’architecture en forme de papilles et par des 

caractéristiques nucléaires : noyaux clarifiés, présentant des pseudo-inclusions. Il 

existe des sous types aggressifs, souvent associés au caractère réfractaire des tumeurs 

: CP à cellules hautes, CP à cellules cylindrique ou CP à cellules en clous de tapissier. 

- Les carcinomes folliculaires (appelés aussi vésiculaires), sans caractéristiques 

nucléaires papillaires, pouvant être encapsulés ou franchement invasifs. 

- Les carcinomes papillaires de variante vésiculaire, encapsulé invasif (IEFV-PTC pour 

invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma), qui présentent 

des caractéristiques mixtes, à la frontière entre carcinome papillaire et folliculaire. 

- Les carcinomes oncocytaires  

- Les carcinomes de souche folliculaire de haut grade regroupant :  
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o Les carcinomes différenciés de haut grade, d’architecture papillaire, vésiculaire 

ou oncocytaire avec présence d’un critère de haut grade parmi : présence de 

nécrose ou ≥ 5 mitoses/2mm². 

o Les carcinomes peu différenciés : sans caractéristique de noyaux papillaires, et 

au moins un des trois critères suivants : ≥ 3 mitoses/2mm² ou présence de 

nécrose ou convolutions nucléaires.  

- Les carcinomes anaplasiques / indifférenciés (ces derniers ne feront pas l’objet de ce 

travail).  

1.3.  Mutations somatiques 

Comme dans de nombreux autres domaines de la cancérologie, l’oncologie thyroïdienne 

bénéficie aujourd’hui largement des apports majeurs de la biologie moléculaire. Deux 

principales voies de signalisation cellulaire sont impliquées dans le développement des 

tumeurs thyroïdiennes : les voies MAPK et PI3K-AKT 3.  

La connaissance du profil moléculaire du cancer peut avoir des implications pronostiques et 

prédictives de résistance ou de réponse aux traitements et donc des implications 

thérapeutiques. La recherche d’altérations moléculaires lors de la prise en charge d’un cancer 

différencié de la thyroïde (CDT) par immunohistochimie ou par séquençage haut débit (NGS, 

Next-Generation Sequencing) est recommandée dès lors qu’un traitement systémique est 

envisagé 4. Les principales altérations moléculaires sont résumées dans le Tableau 1.  

 

Type de mutation Fréquence dans les cancers thyroïdiens différenciés 

Mutation BRAF V600E  40-65% 

Mutation N, H, K, RAS  10-35% 

Réarrangements RET  7-26% 

Mutations du promoteur de TERT 10% 

Fusion PAX8/PPRG 1-27% 

Fusion NTRK 2-6% 

Fusion ALK <1% 

Mutation TP53 1% 

Tableau 1 : Fréquence des principales altérations moléculaires des carcinomes thyroïdiens différenciés. 5 
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2. Cancer différencié de la thyroïde métastatique 

L’apparition de métastases à distance survient chez moins de 10% des patients atteints d’un 

CDT. La moitié survient au cours de l’évolution, parfois des années après le diagnostic et la 

prise en charge initiale. Les taux de survie globale à 5 et 10 ans du diagnostic de métastases 

sont de 75% et 65% respectivement 6. Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires 

(environ 50% des cas) et osseuses (environ 25%) 7. 

La prise en charge des cancers thyroïdiens est discutée collégialement en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP). La stratégie thérapeutique doit être individualisée, en 

tenant compte notamment de l’âge, de l’état général du patient, de la tolérance potentielle 

au traitement, ainsi que des comorbidités éventuelles.  

Une surveillance active peut être proposée dans une optique d’épargne thérapeutique, chez 

les patients présentant une maladie stable, non évolutive et asymptomatique. 

En revanche, en cas de progression tumorale, de symptomatologie clinique, de charge 

tumorale importante ou de lésions à risque (localisations menaçantes), l’instauration d’un 

traitement est justifiée. 8 

Lors de l’extension métastatique à distance, l’hormonothérapie par lévothyroxine peut être 

associée à des traitements locaux et systémiques. Le choix dépend notamment de la 

localisation et de la rapidité d’évolution des lésions. 

2.1. Traitements locaux  

Ils peuvent être utilisés pour la prise en charge des récidives loco-régionales ou pour les lésions 

métastatiques à distance. Ces techniques peuvent être utilisées seules ou associées.  

En présence de localisations osseuses, plusieurs approches peuvent être envisagées selon la 

localisation, le risque fracturaire, la symptomatologie et l’état général du patient. Les 

traitements possibles sont la thermoablation, la cimentoplastie, l’ostéosynthèse chirurgicale 

et la radiothérapie externe. 

En cas de métastases hépatiques, les options thérapeutiques incluent la résection chirurgicale, 

la chimioembolisation, la radioembolisation, la thermoablation ainsi que la radiothérapie 

externe. Le choix de la méthode dépend du nombre et de la taille des lésions, de leur 

accessibilité, et de la fonction hépatique restante. 
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En cas d’atteinte cérébrale, la prise en charge repose sur la chirurgie et/ou la radiothérapie 

externe, conventionnelle ou stéréotaxique, en fonction du nombre de lésions, de leur taille, 

de leur localisation et de l’état neurologique du patient. 

Ces techniques peuvent être utilisées seules dans les situations d’atteinte oligométastatique, 

ou en association avec un traitement systémique. Elles permettent alors de contrôler des 

foyers tumoraux évolutifs et de retarder l’escalade thérapeutique systémique. Certaines 

peuvent également être utilisées à visée palliative, dans le but de réduire les symptômes 

induits par la maladie et d’améliorer la qualité de vie des patients. 

2.2.  Traitements systémiques 

2.2.1. Iode 131 

Le traitement systémique de première intention est la radiothérapie interne vectorisée par 

l’iode-131 ou irathérapie. Elle est proposée aux patients après thyroïdectomie totale et 

présente un double objectif : diagnostique (bilan d’extension) et thérapeutique (effet ablatif : 

destruction des éventuels résidus thyroïdiens normaux ; effet adjuvant et thérapeutique : 

destruction des éventuels foyers tumoraux post opératoires macroscopiques, microscopiques 

ou à distance). Les doses administrées dans ce contexte sont de 100 à 200 mCi d’iode 131 

après stimulation TSH (sevrage en hormone thyroïdienne ou injection de TSH recombinante 

humaine). En cas de maladie sensible, ce traitement est administré tous les 6 mois pendant 

les deux premières années, puis l’intervalle est progressivement allongé, jusqu’à la dose 

cumulée maximale de 600mCi ou jusqu’à l’apparition de lésions réfractaires à l’iode. 

2.2.2. Cancer différencié thyroïdien (CDT) réfractaire à l’iode  

Parmi les patients présentant une récidive locorégionale ou à distance, environ deux tiers 

deviennent réfractaire à l’iode, cela représente 3 à 5% des CDT, soit environ 200 à 300 

nouveaux patients chaque année en France. Le caractère réfractaire est associé à un pronostic 

moins favorable, en effet la survie à 10 ans est inférieure à 50%. 7,9,10 

Un CDT devient réfractaire à l’iode lorsqu’il présente une des caractéristiques suivantes : 8 

- Absence de fixation initiale d’iode 131 d’une ou plusieurs lésion(s) visible(s) en 

imagerie conventionnelle 

- Perte de la capacité de fixation après un ou plusieurs(s) traitement(s) par iode 131 



21 

- Progression de la maladie dans les 12 mois suivant un traitement par iode 131, malgré 

la fixation 

- Persistance de lésions après l’administration d’une activité cumulée maximale de 

600mCi.  

2.2.3. Traitements systémiques des patients atteints d’un CDT réfractaire 

En cas de maladie évolutive, réfractaire à l’iode radioactif et non contrôlable par des 

traitements locorégionaux, plusieurs traitements systémiques sont disponibles. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) constituent actuellement la principale option 

thérapeutique dans la prise en charge des CDT réfractaires à l’iode radioactif (RAI-R). 

Les ITK peuvent être divisés en deux sous-groupes :  

- Les ITK multi kinases, non spécifiques d’une altération moléculaire. Actuellement en 

France, trois molécules ont obtenu l’AMM et sont remboursés dans la prise en charge 

des CDT RAI-R : le Lenvatinib et le Sorafénib sont les traitements de première ligne, le 

Cabozantinib est le traitement de seconde ligne. 

- Les ITK dits spécifiques ciblant des altérations moléculaires précises, tels que le 

Selpercatinib (en cas de fusions du gène RET) ; le Larotrectinib (en cas de fusions du 

gène NTRK) ; et l’association Dabrafénib-Trametinib (en cas de mutations BRAF 

V600E).  

Le Sorafénib, premier ITK autorisé dans ce contexte, a démontré dans l’essai multicentrique 

randomisé DECISION en 2013, une amélioration significative de la survie sans progression par 

rapport au placebo (10,8 mois vs 5,8 mois ; p < 0,0001). 11  

Le Lenvatinib, évalué dans l’essai SELECT en 2015, a montré une supériorité avec une survie 

sans progression médiane de 18,3 mois contre 3,6 mois dans le groupe placebo (p < 0,0001)12. 

Ces deux molécules ciblent plusieurs kinases impliquées dans l’angiogenèse et la prolifération 

tumorale.  

Plus récemment en 2021, le Cabozantinib a été autorisé en traitement de deuxième ligne, 

après échec du Sorafénib ou du Lenvatinib, sur la base des résultats de l’étude COSMIC-311. 

Cette étude randomisée a démontré une amélioration significative de la survie sans 

progression de 11 mois avec le Cabozantinib versus 1,9 mois avec placebo (p < 0,0001). 13 
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Cependant, ces traitements présentent un profil d’effets secondaires non négligeables. Dans 

l’essai DECISION (Sorafénib), des effets indésirables (EI) de grade ≥ 3 selon la classification 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) ont été observés chez 37.2% des 

patients. Les plus fréquents étaient le syndrome palmo-plantaire (20.3%), l’hypertension 

artérielle (9,7 %), la perte de poids (6,7 %), l’asthénie (5.8%) et les diarrhées (5.8%). L’étude 

SELECT (Lenvatinib) a rapporté des EI de grade ≥ 3 chez 75.9% des patients, notamment 

l’hypertension artérielle (41.8%), la perte de poids (9.6%), l’asthénie (9.2%), la diarrhée (8 %), 

et des anomalies biologiques telles qu’une protéinurie (10%). Enfin, dans l’étude COSMIC-311 

(Cabozantinib), 64% des patients ont présenté au moins un EI de grade ≥ 3, les plus fréquents 

étaient le syndrome palmo-plantaire (10%), l’hypertension (9%), l’asthénie (8%), les diarrhées 

(7%), et l’hypocalcémie (7%) 11–13.  

Ces effets, bien que souvent atténués par des ajustements posologiques et un suivi médical 

rapproché, peuvent limiter la tolérance au traitement et influencer négativement la qualité 

de vie. 

Plusieurs autres inhibiteurs multikinase ont été étudiés dans des essais de phase II, tels que le 

Pazopanib, démontrant une efficacité prometteuse et est parfois utilisé sous couvert d’une 

discussion en RCP, au-delà de la 2ème ligne thérapeutique. 14 

Certaines anomalies oncogéniques jouent un rôle clé dans l’initiation et la progression 

tumorale. Lorsqu’elles sont identifiées, telles que les mutations de BRAF ou de RAS, ou les 

fusions de gènes impliquant RET, NTRK ou ALK, des ITK spécifiques peuvent être envisagés 

dans une approche thérapeutique personnalisée. 

Ces traitements n’ont à ce jour pas obtenu d’AMM (autorisation de mise sur le marché) et de 

remboursement en France en dépit de l’autorisation de mise sur le marché par l'Agence 

européenne des médicaments, du fait du niveau de preuve jugé modéré des essais dans 

lesquels ils ont été étudiés. L’accès à ces médicaments est donc possible par l’existence 

d’essais thérapeutiques dédiés ou par la prescription à titre compassionnel. 

Parmi les inhibiteurs sélectifs du récepteur RET, le Selpercatinib a été évalué dans l’étude 

LIBRETTO-001, sur une cohorte de 65 patients atteints de CDT RAI-R avec fusion RET, dont 24 

avaient reçu une ou plusieurs lignes au préalable. Le taux de réponse objective était supérieur 

à 80%, et la médiane de survie sans progression supérieure à 2 ans, avec un bon profil de 

tolérance. 15  
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Le Larotrectinib ou l’Entrectinib, ciblant la fusion NTRK, ont obtenu une AMM européenne 

pour le traitement des patients atteints de tumeurs solides avancées présentant des fusions 

NTRK-1, 2 ou 3 mais ne sont pas remboursés en France en 2025. 16 

Le Dabrafénib et le Trametinib, ont été évalués dans un essai de phase 2, en ouvert, 

randomisé, multicentrique, dans lequel 53 patients ont reçu le Dabrafénib seul ou 

l’association Dabrafénib-Trametinib, obtenant un taux réponse objective d’au moins 30% avec 

l’association. 17 

Ces avancées soulignent l’importance d’une évaluation moléculaire approfondie dès le 

diagnostic de cancer réfractaire pour adapter la stratégie thérapeutique et offrir une prise en 

charge optimisée aux patients.  

Certaines altérations génétiques ou épigénétiques des voies RTK-BRAF-MAPK-ERK et PI3-AKT-

mTOR contribuent au dysfonctionnement et à la perte d’expression du symporteur sodium 

iodure, expliquant la diminution ou l’absence de captation de l’iode radioactif par les cellules 

tumorales et en partie leurs résistances à l’iode 18,19. Les inhibiteurs de BRAF et MEK peuvent 

ainsi restaurer le captage de l’iode en réexprimant le symporteur et sont actuellement étudiés 

dans des protocoles dits de redifférentiation en association avec l’IRA-thérapie. 20–22  

Concernant l’immunothérapie, les résultats préliminaires de certains essais suggèrent un 

faible taux de réponse de 9% en cas de CPS > ou égal à 1 %, mais une possibilité d’un contrôle 

tumoral prolongé de 18 mois en médiane pour le sous-groupe de patients répondeurs. Un 

traitement par immunothérapie se discute en RCP dans le cadre d’essais cliniques. 23 

La chimiothérapie cytotoxique n'est recommandée qu’en cas de contre-indication aux 

inhibiteurs de kinases multiples 8. 

 

3. La localisation métastatique cérébrale 

Les métastases cérébrales des CDT sont rares. Dans la littérature actuelle, elles représentent 

en moyenne 1 à 5 % des localisations métastatiques, mais leur fréquence peut atteindre 

jusqu’à 15,4 % selon certaines séries 24–27. 

Au cours des quinze dernières années, l’introduction des nouveaux traitements systémiques, 

a permis une amélioration de la survie des patients atteints de CDT 11–13,28. En parallèle, le 

recours croissant à l’imagerie cérébrale, a conduit à une détection plus fréquente de lésions 

cérébrales, parfois asymptomatiques.  
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Cela suggère une augmentation du nombre de cas diagnostiqués, bien qu’aucune étude 

épidémiologique précise ne l’ait confirmée. L’absence de données spécifiques limite la 

standardisation de la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Celle-ci reste aujourd’hui 

empirique et non codifiée.  

Si la médiane de survie globale rapportée dans les principales séries se situe entre 7 et 19 

mois, la survie peut toutefois aller de 1 mois à plusieurs années selon les cas au sein des 

cohortes 27,29–34. 

Plusieurs facteurs semblent associés à la survie globale de ces patients, comme l’âge, le type 

histologique, l’indice de performance (statut ECOG) au diagnostic de métastases, le nombre 

de métastases cérébrales, ainsi que la possibilité de traitement local par chirurgie ou 

radiothérapie 27,30,31,33,34. 

L’histoire de la maladie peut donc varier d’une forme indolente à une forme rapidement 

progressive. Cependant, en raison de leur faible incidence, certaines cohortes ne distinguent 

ni les types histologiques, ni le caractère réfractaire à l’iode, qui peuvent influencer 

significativement le pronostic des patients.  

 

4. Le réseau ENDOCAN-TUTHYREF 

En France, ENDOCAN-TUTHYREF (TUmeurs de la THYroïde REFractaires) est un réseau créé 

depuis 2009 bénéficiant d’un soutien de l’INCa (Institut National du Cancer) pour son 

fonctionnement. Il comprend des médecins spécialisés dans la prise en charge des cancers 

réfractaires de la thyroïde, et un ensemble de centres de compétence et de centres affiliés 

répartis sur l’ensemble du territoire métropolitain et ultramarin. L’objectif est d’harmoniser 

les modalités de prise en charge de ces pathologies rares. Parmi les 9 missions du réseau 

figurent l’organisation de réunions de concertation pluridisciplinaires nationales, l’élaboration 

de référentiels, la gestion d’une base de données cliniques anonymisées nationale, le 

développement et l’homogénéisation de la formation universitaire/non universitaire sur les 

cancers de la thyroïde réfractaires 35. 

La base de données cliniques du réseau TUTHYREF regroupe des cas issus de plusieurs centres 

experts, offrant l’opportunité de mieux caractériser les situations rares de métastases 

cérébrales. Elle permet de constituer une cohorte suffisamment large pour explorer des 

paramètres cliniques, histologiques et thérapeutiques potentiellement associés au pronostic. 
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5. TUTHYBRAIN 

L’objectif de l’étude TUTHYBRAIN est de décrire la population et d’identifier les facteurs 

pronostiques associés à la survie globale chez les patients atteints de métastases cérébrales 

d’un CDT réfractaire à l’iode inclus dans la base de données du réseau ENDOCAN – TUTHYREF, 

diagnostiqué entre 1990 et 2022. 
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RÉSUMÉ EN FRANÇAIS 

Introduction : Les métastases cérébrales (MC) des cancers différenciés de la thyroïde (CDT) 

sont rares, et généralement associées à un pronostic défavorable. Cependant, la survie peut 

varier de 1 mois à plusieurs années selon les cas au sein des cohortes. En raison de leur faible 

incidence, certaines cohortes ne distinguent ni les types histologiques, ni le caractère 

réfractaire à l’iode (RAI-R), qui peuvent influencer négativement le pronostic des patients. 

L’objectif de cette étude est de déterminer les facteurs pronostiques liés à la survie globale 

des patients atteints de MC d’un CDT réfractaire à l’iode radioactif. 

 

Méthode : Nous avons conduit une étude multicentrique rétrospective basée sur le réseau 

national ENDOCAN-TUTHYREF des cas diagnostiqués de MC de CDT RAI-R entre 1990 et 2022. 

La méthode de Kaplan Meier a été utilisée pour estimer les courbes de survie pour la 

population. Les analyse univariée et multivariée ont été réalisées pour identifier les facteurs 

associés à la survie globale grâce au modèle à risque proportionnel de Cox. 

 

Résultats : 138 patients ont été identifiés dans 13 centres soit une fréquence de 12.5% de MC 

parmi les patients atteints d’un CDT métastatique RAI-R. Parmi eux, 50.7% étaient des 

hommes, avec un âge médian au diagnostic de MC de 59.6 ans (range : 23.7 – 85.8). Au 

diagnostic de MC, 85.5% des patients avaient un score de performance clinique conservé 

(ECOG ≤ 2) et 45.7% présentaient des symptômes. La maladie métastatique cérébrale était 

synchrone de la maladie réfractaire chez 91 patients (65.9%), supra centimétrique chez 80 

patients (58%), unique chez 68 patients (49.3%), localisée en région supratentorielle chez 108 

patients (78.2%). Le sous type histologique le plus fréquent était papillaire (70.3%). Des 

recherches de mutations moléculaires ont été rapportées chez 85 patients : la plus fréquente 

était la mutation BRAFV600E (34.2%). 63.8% des patients ont reçus de la radiothérapie 

stéréotaxique et 31.9% une irradiation pan encéphalique. 13% des patients ont bénéficié 

d’une neurochirurgie.  

Après le diagnostic de MC de CDT RAI R, la survie globale médiane était de 7.6 mois, les taux 

de survie à 6, 12 et 24 mois étaient respectivement de 62.9%, 27.5% et 5.2%. 

En analyse multivariée, les facteurs associés à un pronostic défavorable étaient : l’âge (HR = 

1.05, IC95 % : 1.03 – 1.07 ; p < 0.001), la réalisation d’une radiothérapie pan-encéphalique (HR 
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= 2.03, IC95 % : 1.25 – 3.27, p =0.006) et le sous-type histologique peu différencié (HR = 1.91, 

IC95 % :1.15 – 3.17, p = 0.017). 

 

Conclusions : Les facteurs pronostiques indépendants cliniques, histologiques et 

thérapeutiques identifiés, associés à un mauvais pronostic apportent un éclairage 

supplémentaire sur une situation encore peu documentée. Ils soulignent l’importance de 

futures recherches notamment comparatives afin d’améliorer la prise en charge et le 

pronostic de ces patients.  

 

Mots clés : métastases cérébrales, carcinome différencié de la thyroïde, réfractaire à l’iode 

radioactif, facteurs pronostiques, survie globale. 
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RÉSUMÉ EN ANGLAIS 

Introduction: Brain metastases (BM) from differentiated thyroid cancers (DTC) are rare and 

generally associated with poor prognosis. However, survival can vary widely, ranging from one 

month to several years across different cohorts. Due to their low incidence, many cohorts do 

not report histological subtypes or radioactive iodine refractory (RAI-R) status, even if both 

can significantly impact prognosis. The aim of this study is to identify prognostic factors 

associated with overall survival in patients with BM from RAI-R DTC. 

 

Methods: We conducted a retrospective multicenter study based on the French national 

ENDOCAN-TUTHYREF network, including cases of BM from RAI-R DTC diagnosed between 

1990 and 2022. The Kaplan-Meier method was used to estimate survival curves for the entire 

study population. Univariate and multivariate analysis was performed to identify factors 

associated with OS, using the Cox proportional hazards model.  

 

Results: A total of 138 patients were identified in 13 centers, representing a frequency of 

12.5% of BM among patients with RAI-R metastatic DTC in the database.  

Of these, 50.7% were male, with a median age at BM diagnosis of 59.6 years (range: 23.7–

85.8). At diagnosis, 85.5% had a preserved performance status (ECOG ≤ 2), and 45.7% were 

symptomatic. Brain metastases (BM) were synchronous with the diagnosis of refractory 

disease in 91 cases (65.9%). Most lesions were larger than 1 cm in 80 cases (58%), solitary in 

68 patients (49.3%), and predominantly located in the supratentorial region in 108 cases 

(78.2%). The most frequent histological subtype was papillary carcinoma (70.3%). Molecular 

testing was reported in 85 patients : BRAFV600E mutation was the most common (34.2%).  

63.8% of patients received stereotactic radiotherapy, and 31.9% underwent whole brain 

radiotherapy (WBRT). Neurosurgery was performed in 13% of patients.  

The median overall survival after BM diagnosis was 7.6 months, with 6-, 12- and 24-months 

survival rates of 62.9%, 27.5%, and 5.2%, respectively.  

Multivariate analysis identified 3 factors were independently associated with worse prognosis: 

older age (HR = 1.05, 95% CI: 1.03–1.07; p < 0.001), use of whole brain radiotherapy (HR = 

2.03, 95% CI: 1.25–3.27; p = 0.006), and poorly differentiated histological subtypes (HR = 1.91, 

95% CI: 1.15–3.17; p = 0.017). 
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Conclusions: The clinical, histological, and therapeutic prognostic factors identified in our 

study provide new insights into a rare and understudied clinical entity. These findings 

underscore the need for future studies, particularly comparative ones, to improve 

management strategies and the prognosis in this patient population. 

 

Key words: brain metastases, differentiated thyroid carcinoma, radioiodine refractory, 

prognostic factors, overall survival. 
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ARTICLE 

Introduction 

Distant metastases occur in approximately 10% of patients with differentiated thyroid cancer 

(DTC). In half of these cases, the metastases are metachronous, sometimes developing several 

years later. The overall survival rates at 5 and 10 years from the diagnosis of metastases are 

approximately 75% and 65%, respectively 6. The most frequent metastatic sites are lungs 

(about 50% of cases) and bones (about 25%) 7. 

 

Among patients with locoregional or distant recurrence, approximately two-thirds become 

refractory to radioactive iodine (RAI-R), accounting for 3 to 5% of all DTC cases, corresponding 

to an estimated 200 to 300 new patients per year in France. RAI-R status is associated with a 

poor prognosis, with  10-year survival rates below 50% 7,9,10. 

 

Brain metastases (BM) from DTC are rare. They account for approximately 1–5% of metastatic 

sites, but their incidence can reach 15.4% in certain series 25,26,36,37. Although median overall 

survival reported in major series ranges from 7 to 19 months, individual outcomes can vary 

from 1 month to several years depending on individual cases 29–34. 

 

Several factors appear to influence overall survival in these patients, including age, histological 

type, performance status at the time of BM diagnosis (assessed by the Eastern Cooperative 

Oncology Group score), the number of BM, and the possibility of local treatment such as 

surgery or radiotherapy 30,31,33,34,36. 

Disease course can range from indolent to rapidly progressive. However, due to their low 

incidence, many studies do not distinguish between histological types or RAI-R status, both of 

which are known to significantly impact prognosis. 

There are no standardized guidelines for the management of these patients. 

 

The clinical database of the ENDOCAN-TUTHYREF network (TUmeurs de la THYroïde 

REFractaires) includes cases from multiple French expert centers, providing an opportunity to 
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better characterize this rare clinical entity. It creates a sufficiently large cohort to investigate 

clinical, histological, and therapeutic factors potentially associated with prognosis. 

 

In this context, the aim of this study is to identify prognostic factors associated with overall 

survival in patients with brain metastases from RAI-refractory DTC, included in the ENDOCAN-

TUTHYREF database between 1990 and 2022. A secondary objective is to describe the 

demographic, clinical, pathological, and therapeutic characteristics of this patient population. 

 

Materials and Methods 

Our retrospective study was conducted in accordance with legal and regulatory requirements, 

as well as the principles of the Declaration of Helsinki. Approval was obtained from the 

Research Directorate of Grenoble-Alpes University Hospital. The TUTHYBRAIN study was 

registered with the CNIL (Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés) and listed 

in the Health Data Hub (HDH) registry as compliant with the MR004 reference methodology, 

to which Grenoble Alpes University Hospital adheres. Each patient received a non-opposition 

letter regarding inclusion in the national database. No personally identifiable information was 

used to ensure confidentiality and data protection. 

 

The national ENDOCAN–TUTHYREF network, approved by the French National Cancer Institute 

(INCa) and established in 2009, federates physicians specialized in the management of 

refractory thyroid cancers, along with a network of expert and affiliated centers distributed 

across France. One of its main objectives is to maintain an anonymized clinical database 

collecting cases of refractory thyroid cancer.   

 

Patients with RAI-R DTC diagnosed between 1990 and 2022 and BM were extracted from the 

ENDOCAN-TUTHYREF national database. 

Patients aged over 18 years with DTC RAI-R were included. RAI-R status was defined according 

to the American Thyroid Association criteria: absence of initial iodine-131 (RAI) uptake in one 

or more lesions visible on conventional imaging; loss of iodine uptake capacity after one or 

more RAI treatments; disease progression within 12 months following RAI treatment despite 

iodine uptake; or persistence of lesions after administration of a cumulative dose of 600 mCi. 
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The diagnosis of BM was based on imaging (Magnetic Resonance Imaging - MRI or CT scan), 

histological confirmation was not mandatory. Patients who explicitly refused participation and 

undifferentiated thyroid cancer were excluded. 

 

For each patient, clinical and pathological data were retrospectively collected from medical 

records, including: sex; age at DTC and BM diagnosis; histological type and subtype; molecular 

data if available; presence of neurological symptoms at BM diagnosis; radiological data 

(number, location, and size of the largest lesion); performance status at BM diagnosis (ECOG); 

and survival outcomes. Treatment modalities included neurosurgery, radiotherapy 

techniques, and type of systemic therapy. 

Cases with missing data were excluded from the corresponding analysis. 

 

Clinical and demographic characteristics were described using absolute numbers (n) and 

percentages (%) for categorical variables, and medians with interquartile ranges (IQRs) for 

continuous variables. 

Overall survival (OS) was defined as the time in months from BM diagnosis to death from any 

cause or last follow-up. Patients still alive at the last follow-up were censored. The Kaplan-

Meier method was used to estimate survival curves for the entire study population. Median 

OS were reported. Univariate analysis was performed to identify factors associated with OS, 

using the Cox proportional hazards model. Variables with p-value < 0.1 in the univariate 

analysis were subsequently included in a multivariate Cox regression model to identify 

independent prognostic factors. Results were reported as hazard ratios (HRs) with 95% 

confidence intervals (95% CI). A significance threshold of p < 0.05 was used for the multivariate 

analysis. Statistical analyses were performed using Jamovi software (version 2.6.44) and 

RStudio software (version 4.5.0, 2025). 
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Results 

Population 

On 22 January 2025, 5176 patients were included in the national TUTHYREF network database. 

Among them, 1097 had metastatic RAI-R DTC. Of these, 138 patients were diagnosed with 

brain metastases (BM), representing 12.5% of patients with metastatic RAI-R DTC across 13 

French centers.  

 

Of the cohort, 50.7% of the cohort were males, and the median age at BM diagnosis was 59.6 

years (range: 23,7 – 85,8) (Table 1).  

 

At the time of BM diagnosis, performance status was preserved (ECOG ≤ 2) in 85.5 % of 

patients and 45.7% were symptomatic. A solitary brain lesion was identified in 49.3% of 

patients, most often located in the supratentorial region (78.2%), and measuring more than 1 

cm (58%) (Table 1).  

 

65.9% of patients presented with synchronous BM, among whom 43.9% were symptomatic. 

 

Among patients with reported molecular testing, the BRAF V600E mutation was the most 

frequently detected, identified in 26 out of 76 cases (34.2%). Mutations in the RAS gene family 

were also identified : NRAS in 11 out of 52 cases (21.2%), HRAS in 2 out of 44 cases (4.5%), and 

KRAS in 2 out of 51 cases (3.9%). Additional genetic alterations were observed : NTRK fusions 

in 4 out of 35 cases (11.4%), RET fusions in 2 out of 35 cases (5.7%), RET/PTC rearrangements 

in 2 out of 20 cases (10%), and MET alterations in 1 out of 45 cases (2.2%). No alterations 

involving the ALK gene were detected in the analyzed samples (0/43; 0%). 
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Characteristics  
 

N (%) 

Age at BM diagnosis (years) 
Median (range) 

 
59.6 (23.7-85.8) 

Sex 
Male 
Female 

 
70 (50.7) 
68 (49.3) 

Performance status at BM diagnosis 
ECOG ≤ 2  
ECOG > 2 
Missing data 

 
118 (85.5) 
8 (5.8) 
12 (8.7) 

Symptoms at BM diagnosis 
Yes 
No 
Missing data 

 
63 (45.7) 
70 (50.7) 
5 (3.6) 

Timing of BM occurrence  
Synchronous 
Metachronous 

 
91 (65.9) 
47 (34.1) 

Number of BM 
1 
2-5 
>5 
Missing data 

 
68 (49.3) 
44 (31.9) 
20 (14.5) 
6 (4.3) 

Size of BM 
Supracentimetric 
Infracentimetric 
Missing data 

 
80 (58) 
36 (26.1) 
22 (15.9) 

Location* 
Supratentoriel 
Infratentoriel 
Brainstem 
Leptomeningeal 
Unknow 

 
108 (78.2) 
49 (35.5) 
13 (9.4) 
17 (12.3) 
13 (9.4) 

Histology* 
Papillary 
Follicular 
Poorly differentiated 
Oncocytic 

 
97 (70.3) 
23 (16.7) 
32 (23.2) 
10 (7.2) 

 

Table 1. Study population characteristics (clinical, pathological, molecular). BM: brain metastases; ECOG: Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status. *Patients may present with multiple BM locations or 

histological subtypes. 
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Neurosurgery was performed in 13% of cases.  

Among the 94 patients who received radiotherapy, some underwent more than one type. 

Radiotherapy consisted of stereotactic radiotherapy in 63.8% of cases, whole brain 

radiotherapy (WBRT) in 31.9 %, conventional RT in 5.3 %, and the technique was not specified 

in 7.4 % of cases (Table 2).  

 

Characteristics  
 

N (%) 

Number of systemic therapy lines after BM 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
10 
Missing data 

 
61 (44.2) 
42 (30.4) 
16 (11.6) 
10 (7.2) 
3 (2.2) 
1 (0.7) 
1 (0.7) 
4 (2.9) 

Types of therapies received after BM (any line) * 
Multikinase TKIs 
Selective TKIs 
Chemotherapy 

 
99 (71.7) 
15 (10.8) 
27 (19.6) 

Radiotherapy 
No 
Yes 
Missing data 

Radiotherapy techniques ** (N=94) 
Stereotactic radiotherapy (SRT) 
Whole-brain radiotherapy (WBRT) 
Conventional 
Unknown 

 
33 (23.9) 
94 (68.1) 
11 (8.0) 
 
60 (63.8) 
30 (31.9) 
5 (5.3) 
7 (7.4) 

Neurosurgery 
Yes  
No 
Missing data 

 
18 (13) 
119 (86.2) 
1 (0.7) 

Table 2. Study population treatment characteristics. BM = brain metastasis. TKI = Tyrosine kinase inhibitors.  

* Patients could have received more than one systemic treatment, including combinations of treatments 

**More than one technique per patient possible. 
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Survival analysis 

A total of 111 deaths were recorded. The median overall survival (OS) following the diagnosis 

of brain metastases was 7.6 months (95% CI: 6.80-8.30) (Figure 1), with a time from BM 

diagnosis to death ranging from 0.4 to 32.6 months. 

The OS rate at 6 months was 62.9% (95% CI: 55.2-71.8), at 12 months was 27.5% (95% CI: 20.6-

36.9) and at 24 months was 5.2% (95% CI: 1.9-14.2). 

 

 

Figure 1 : Kaplan-Meier curve of overall survival following brain metastasis diagnosis. 

 

Median overall survival according to clinical, pathological, and therapeutic variables is 

presented in Table 3.  
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Variables Median of survival (month) 

Sex 
Female 8.1 

Male 7.3 

ECOG 
≤ 2 7.7 

> 2 6.25 

Timing of BM occurrence 
Synchronous 7.4 

Metachronous 7.9 

Symptoms at BM diagnosis 
No 8.3 

Yes 7.4 

Histology 

Papillary 7.7 

Follicular 7.7 

Poorly differentiated 4.7 

Oncocytic 6.8 

Radiotherapy 

Stereotactic radiotherapy 7.9 

WBRT 6.35 

Conventional 9.6 

Unknown 5.5 

Surgery 
No 7.6 

Yes 6.7 
Table 3 : Median overall survival according to clinical and therapeutic variables.  

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group performance status ; BM : Brain metastases ; WBRT : Whole-brain 

radiotherapy. 

 

Seven variables were significantly associated with overall survival in the univariate analysis 

(Table 4).  

Age and male sex were associated with decreased survival (p < 0.001 and 0.077, respectively). 

A poor performance status (ECOG > 2) and the presence of symptoms at BM diagnosis were 

also associated with shorter survival (p = 0.082 and 0.081, respectively), as was the poorly 

differentiated histological subtype (p < 0.001). The use of WBRT was significantly associated 

with poorer survival (p = 0.034). Finally, patients who underwent radiotherapy for which the 

technique was not specified demonstrated significantly reduced survival (p = 0.034). 
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Table 4. Prognostic factors associated with overall survival in patients with brain metastases from radioactive 

iodine-refractory differentiated thyroid cancer.  

Univariate and multivariate Cox regression analyses for overall survival in patients with brain metastases from 

RAI-refractory differentiated thyroid cancer. Statistical significance was set at p < 0.10 for univariate and p < 0.05 

for multivariate analyses. Variables with a p-value < 0.10 in univariate analysis were included in the multivariate 

model. HR: hazard ratio; 95% CI: 95% confidence interval; BM: brain metastases; ECOG: Eastern Cooperative 

Oncology Group performance status; TKI: tyrosine kinase inhibitor. "ref" indicates the reference category for each 

variable. 

Variable N 
Univariate Multivariate (N=117) 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

C
lin

ic
al

 c
h

ar
ac

te
ri

st
ic

s Age at BM diagnosis (per year) 138 1.05 1.03 - 1.07 <0.001 1.05 1.03 - 1.07 <0.001 

Male sex (ref : female) 138 1.41 0.96 - 2.06 0.077 1.51 0.94 - 2.43 0.090 

ECOG > 2 (ref : ≤ 2) 126 2.04 0.98 - 4.24 0.082 1.60 0.69 - 3.71 0.3 

Neurological symptoms at BM 

diagnosis (ref : no) 
133 1.41 0.96 - 2.07 0.081 1.38 0.89 - 2.14 0.2 

Number of BM > 1 (ref : 1) 132 1.13 0.88 - 1.43 0.3    

Sy
st

e
m

ic
 

tr
e

at
m

en
t 

Number of systemic treatment 

lines post-BM (per line) 
134 0.99 0.88 - 1.10 0.8    

Use of multikinase TKI (ref: no) 137 0.90 0.59 - 1.39 0.6    

Use of selective TKI (ref: no) 137 0.72 0.38 - 1.39 0.3    

Use of chemotherapy (ref: no) 137 1.29 0.83 - 2.01 0.3    

Lo
co

re
gi

o
n

al
 t

re
at

m
en

t Stereotactic radiotherapy (ref: no) 127 0.78 0.53 - 1.16 0.2    

Whole brain radiotherapy (ref: no) 127 1.66 1.06 - 2.60 0.034 2.03 1.25 - 3.27 0.006 

Conventional radiotherapy (ref: no) 127 0.87 0.27 - 2.76 0.8    

Radiotherapy with unknown 

technique (ref: no) 
127 2.61 1.19 - 5.72 0.034 2.01 0.65 - 6.23 0.3 

Surgery (ref : no) 137 0.81 0.45 - 1.47 0.5    

H
is

to
lo

gi
ca

l 

su
b

ty
p

es
 

Papillary (ref: other) 

 
138 0.84 0.56 - 1.25 0.4    

Follicular (ref: other) 

 
138 1.02 0.63 - 1.67 0.9    

Poorly differentiated (ref: other) 138 2.19 1.42 - 3.38 <0.001 1.91 1.15 - 3.17 0.017 

Oncocytic (ref: other) 138 1.12 0.57 - 2.23 0.7    

M
et

as
ta

ti
c 

D
is

ea
se

 

ch
ar

ac
te

ri
st

ic
s 

Synchronous (ref: no) 138 0.96 0.65 - 1.43 0.8    

Supratentorial (ref: other) 136 0.85 0.54 - 1.36 0.5    

Infratentorial (ref: other) 135 0.96 0.65 - 1.42 0.8    

Brainstem (ref: other) 136 0.74 0.39 - 1.43 0.4    

Leptomeningeal (ref: other) 136 1.21 0.68 - 2.14 0.5    

Unknown location (ref: other) 137 1.32 0.72 - 2.41 0.4    

Largest BM ≥ 1cm (ref: < 1 cm) 116 1.12 0.71 - 1.75 0.6    
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In contrast, no statistically significant association with OS was observed for clinical features 

such as the presence of multiple brain metastases (p = 0.3), synchronous brain metastases at 

initial diagnosis (p = 0.8), or the number of lines of systemic treatment received (p = 0.8). 

Radiological characteristics, including location (p values between 0.4 and 0.8) and size (p = 0.6) 

weren’t associated with survival.  

Lastly, locoregional treatments, such as stereotactic radiotherapy (p=0.4) or surgery (p = 0.4) 

were not significantly associated with improved overall survival. 

 

The seven variables found to be significantly associated with OS in the univariate analysis were 

included in the multivariate Cox regression model (Table 4).  

Three factors remained independently associated with poorer prognosis (Figure 2). Age was 

significantly correlated with increased mortality risk, with a 5% increase in the risk of death 

per additional year (HR = 1.05 ; 95% CI : 1.03–1.07 ; p < 0.001). Poorly differentiated 

histological subtype was also associated with a worse outcome, with nearly double the risk of 

death compared to other histologies (HR = 1.91; 95% CI : 1.15–3.17; p = 0.017). Finally, patients 

who received WBRT had a twofold higher risk of death compared to those who did not (HR = 

2.03; 95% CI : 1.25–3.27; p = 0.006).  

 

 

 

Figure 2: Forest plot of multivariate Cox regression analysis of prognostic factors for overall survival in patients 

with brain metastases from radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer. Variables with p < 0.1 in 

univariate analysis were included in the multivariate model. 95% CI: 95% confidence interval; BM: brain 

metastases; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. 

Age at BM diagnosis 

 

Whole brain radiotherapy 

 

Poorly differentiated subtype 

 

Male 

 

Neurological symptoms at BM diagnosis 

 

ECOG > 2 

 

Radiotherapy with unknown technique 
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Discussion 

BM from RAI-R DTC represents a rare but clinically significant entity. To our knowledge, this is 

the largest cohort ever reported, including 138 patients, made possible thanks to the 

collaboration of expert centers within the French ENDOCAN–TUTHYREF national network.  

This study confirms previously reported findings while also providing new insights into the 

clinical course and prognostic factors associated with this specific presentation of the disease.  

The homogeneity of inclusion criteria, centralized data collection, and diversity of participating 

centers enhance the robustness and representativeness of the results. Multivariate analysis, 

conducted on 117 patients with complete data, helped reduce potential confounding bias and 

enabled the identification of independent prognostic factors for OS. 

The factors associated with reduced OS identified in our study were older age (HR = 1.05; 95% 

CI: 1.03–1.07), poorly differentiated histological subtype (HR = 1.91; 95% CI: 1.15–3.17), and 

treatment with whole-brain radiotherapy (HR = 2.03; 95% CI: 1.25–3.27). 

Age is a well-established factor associated with poor outcomes in DTC, including in the 

classification system for these cancers  8. This was recently confirmed by the PRONOSTHYC 

study, which evaluated prognostic factors in radioactive iodine-refractory DTC irrespective of 

metastatic site 9. 

The association of poorly differentiated histology with reduced survival underscores the 

importance of precise histopathological characterization according to the updated 2022 WHO 

(World Health Organization) classification 2. This subtype reflects tumor dedifferentiation, 

often correlated with loss of iodine receptor expression, increased cellular proliferation, and 

greater genomic instability 38. These features contribute to a more aggressive tumor 

phenotype 7. Consistent with our findings, PRONOSTHYC study also identified poorly 

differentiated histology as a negative prognostic factor 9. 

The observed association between whole-brain radiotherapy (WBRT) and reduced survival 

must be interpreted with caution, as it likely reflects an indication bias rather than a direct 

detrimental effect of the treatment.  

Indeed, WBRT is generally reserved for patients with diffuse or multifocal brain involvement 

and poorer performance status, for whom other therapeutic options are impossible. 

Consequently, WBRT probably serves as a palliative measure in these cases. WBRT is well-

documented to induce deleterious cognitive side effects, particularly in elderly or frail patients 
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39,40. In contrast, stereotactic radiotherapy, has been shown to provide comparable 

intracranial tumor control 41 while better preserving neurocognitive function and quality of 

life.  

In our study, stereotactic radiotherapy, indicated in selected cases, was not significantly 

associated with improved survival. However, a potential protective effect was suggested in 

univariate analysis. These results differ from those observed in the cohort reported by 

Henriques de Figueiredo et al. 36.  

Based on our retrospective data, we suggest avoiding the systematic use of WBRT, particularly 

when patients are not eligible for stereotactic radiotherapy. Treatment strategies should be 

individualized and adapted to each patient’s clinical situation. 

 

In our cohort, surgical resection of BM was not significantly associated with overall survival in 

our cohort. Despite 68 patients presenting with a single lesion on imaging, only 18 underwent 

surgery, suggesting the application of strict selection criteria for surgical candidates. This may 

have led to the undertreatment of potentially eligible patients, which could have negatively 

influenced outcomes. Additionally, the small number of resected cases limited the statistical 

power to detect a survival benefit. 

Neither systemic therapies (multikinase or selective TKI, chemotherapy) nor radiological 

features of BM (supratentorial, infratentorial, brainstem, or meningeal involvement) showed 

a significant impact on survival after adjustment. 

 

Management of brain metastases remains non-standardized. While focal radiotherapy and 

surgery may provide local control, their indication remains debated and often depends on 

general condition, number of lesions, and presence of life-threatening extracranial 

metastases. 

 

A total of 65.9% of patients presented with synchronous brain metastases, among them, 

43,9% were symptomatic. This proportion is partly explained by the inclusion of patients 

enrolled in clinical trials that mandated brain imaging at baseline. This finding suggests that 

brain imaging at the time of RAI-refractory DTC diagnosis could enable earlier detection of 

brain involvement, potentially improving outcomes by allowing treatment before metastases 

become symptomatic or untreatable.  
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Some clinical variables, such as poor performance status, presence of symptoms or male sex 

was associated with worse prognosis in univariate analysis but lost statistical significance in 

multivariate analysis. This suggests that their impact may be partially mediated by other 

clinical or therapeutic factors, underlining the importance of multivariate adjustment for a 

rigorous interpretation.  

 

Our results are limited by the small sample size, inherent to the rarity of this clinical situation, 

reducing the power of multivariate analyses, and the retrospective nature of the study may 

lead to selection and information bias, as well as missing data. 

Nevertheless, our study suggests that the incidence of BM in RAI-R DTC appears to be higher 

than in most historical cohorts, reaching 12.5% in our series. For comparison, Toraih et al. 26 

and Ikebubo et al. 25 reported frequencies of 4.7% and 4.6%, respectively, while Dinneen et al. 

24 found an incidence of 3%. Our findings remain lower than those of Henriques de Figueiredo 

et al. 36, who reported a frequency of 15.4% among patients with metastatic DTC.  

This increase may be partly explained by the introduction of novel systemic therapies, which 

have improved survival in patients in DTC patients 11–13, as well as by the more frequent use 

of brain imaging, leading to more frequent detection of metastases, including asymptomatic 

ones.  

 

The median overall survival after BM diagnosis in the TUTHYBRAIN cohort was 7.6 months, 

consistent with prior studies : for example, 7.1 and 8.8 months respectively in the cohorts of 

Henriques de Figuieredo et al. and Choi et al. 30,36. However, Wu et al. 34 and Gomes-Lima et 

al. 33 reported longer medians of 17.5 and 19 months, respectively.  

 

Our findings confirm the highly heterogeneous prognosis of patients with BM, with time from 

diagnosis to death ranging from 0.4 to 32.6 months. Choi et al. developed a prognostic scoring 

system based on outcomes in 37 patients, categorizing them into three prognostic groups 

according to favorable factors such as age ≤ 60 years, ECOG performance status ≤ 2, presence 

of three or fewer brain metastases, and absence of extracranial metastases prior to BM 

diagnosis 30. 

The 24-month OS in our cohort was only 5.2%, which is lower than reported in other series. 

This discrepancy is likely attributable to the exclusive inclusion of patients with RAI-R disease 
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in our study—a population known to have a significantly poorer prognosis than those with 

iodine-avid tumors. For example, Wu et al. reported a 24-month OS of 45.5%, although 

approximately half of their cohort received additional benefit from radioactive iodine therapy 

34,36. 

Survival analyses based on molecular alterations could not be performed due to unavailability 

of such data from early cases and limitations in retrospective testing. We recommend 

systematic molecular analysis at the time of RAI-R diagnosis to identify actionable alterations, 

potentially enabling targeted therapies that may improve outcomes in this poor-prognosis 

population. 

In the future, comparative studies may help refine therapeutic strategies and more precisely 

assess the benefit of multimodal treatments. Furthermore, the absence of a control group 

(RAI-R DTC patients without BM) limits the ability to isolate and quantify the specific impact 

of brain involvement on overall survival. Brain metastases may represent an additional 

manifestation of an already advanced disease; in many cases, patients die from the burden of 

extracranial metastases or from a decline in general condition due to systemic disease 

progression. 
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CONCLUSION 

Brain metastases from radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancers (RAI-R DTC) 

are rare but associated with poor prognosis. TUTHYBRAIN is the largest cohort to date, 

including 138 patients from 13 French centers. Median overall survival after BM diagnosis was 

7.6 months. Three independent prognostic factors for decreased survival were identified: 

older age, poorly differentiated histological subtype, and the use of whole-brain radiotherapy.  

These findings suggest the aggressive nature of brain involvement in RAI-R DTC and provide 

valuable data in an underexplored clinical context. They also confirm the need for further 

research, particularly comparative studies, to optimize management and improve outcomes 

in this patient population. Our study represents an initial step toward a more comprehensive 

understanding of brain metastases in RAI-R DTC. The second phase of the project will be to 

include all centers from the ENDOCAN–TUTHYREF network. With such an extended cohort, 

we could perform matched comparisons with RAI-R DTC patients without brain involvement, 

which would substantially enhance the identification of prognostic factors and the refinement 

of therapeutic strategies in this rare but severe clinical setting. 
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