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Transcription des questions et réponses

Vidéo de I'exposé du Dr Stéphane Bardet, centre Frangois Baclesse, Caen : https://youtu.be/io55K71g6X8

Présentation Powerpoint : https://www.forum-thyroide.net/ppt/TuThyRef 2021 Cancers refractaires.ppsx

Présentation VST : https://www.forum-thyroide.net/ppt/VST 2021.pdf

Quand parle-t-on de cancer « réfractaire » ?

Définition (réseau TuThyRef, tumeurs thyroidiennes réfractaires) :

Les cancers réfractaires de la thyroide sont :

e Les cancers différenciés de la thyroide (papillaires, vésiculaires et peu différenciés) localement
avancés ou métastatiques et réfractaires a I'iode 131, ce qui est défini par I'une des trois
caractéristiques suivantes :

o absence de fixation de l'iode 131 dans au moins une lésion cible

o progression de la maladie dans les 12 mois suivant un traitement par l'iode 131

o ou persistance de la maladie aprés I'administration d'une activité cumulée de 22GBq
(600 mCi)

e Tous les cancers anaplasiques de la thyroide

e Les cancers médullaires de la thyroide localement avancés ou métastatiques et non
accessibles aux traitements standard

Ces cancers sont rares avec une incidence estimée en France de 350-400 nouveaux patients par an,
comprenant environ 250 cancers différenciés, 50 cancers médullaires et 100 cancers anaplasiques.

Livret : https://www.tuthyref.com/pdf/thyroide r%C3%A9fractaire 2018.pdf

Qu'est-ce la radiothérapie stéréotaxique?

C'est une radiothérapie externe, avec une technique d'irradiation de haute précision (tomothérapie,
Cyber-Knife, protonthérapie...) permettant de délivrer une dose tumoricide sur une cible, tout en
préservant les tissus sains adjacents. Lien Unicancer

Qu'est-ce que le syndrome main-pied?

Il s'agit de problemes cutanés (irritation, démangeaison, ampoules, crevasses...) sur les paumes des
mains et la plante des pieds. Cela peut étre I'un des effets indésirables des thérapies ciblées. Important,
la prévention (éviter les frottements, les traumatismes, les chaussures étroites, les travaux trop difficiles,
utiliser des produits adaptés, consulter un dermatologue/podologue).

Est-ce que les thérapies ciblées se font toujours dans le cadre d'essais cliniques ou c'est devenu
courant?

Plusieurs inhibiteurs de la tyrosinekinase ont déja une AMM : Sorafenib/Lenvatinib et Vandetanib/
Cabozantinib (cancer médullaire), mais il y a également des essais cliniques, p.ex. quand ceux-la ne
marchent pas/plus, ou pour des mutations particuliéres.

Est-ce qu'il y a des cas ou ces thérapies ne sont pas possibles?

Vu que les thérapies ciblées ont certains effets indésirables, il ne faut pas commencer "trop tot", pour ne
pas risquer d'abandonner rapidement - mais seulement si les métastases ne sont pas traitables
localement (chirurgie etc.), et également progressives ET symptomatiques (et si leur localisation ne
représente pas de contre-indication, exemple métastases cérébrales et risque de saignement). Certaines
molécules ont des contre-indications spécifiques.
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Comment traiter des métastases aux poumons ?

Elles sont traitables localement (radiothérapie, radiofréquence, chirurgie) s'il y en a peu, et si elles sont
relativement grosses — mais pas si elles sont trés nombreuses/micrométastases. Il faut aussi tenir
compte des possibilités disponibles sur place, dans le centre ou on est suivi.

Peut-on vivre avec des nodules pulmonaires pendant des années sans traitement si cela n'évolue
pas vite ? Avec juste une surveillance ?

OUl, on peut les surveiller pendant des années, si c'est stable et n'évolue pas vite. Il faut veiller a garder
la TSH basse (< 0,5 ou méme < 0,1) pour éviter toute stimulation, et surveiller environ tous les 6 mois.
S'il y a aggravation, on discutera de la mise en place d'un traitement systémique.

Quand parle-t-on d'un stade réfractaire ?

Ce n'est pas la TG qui définit cela.

ler critere : lésions métastatiques qui ne fixent pas I'iode 131 lors de I'irathérapie initiale.

2eme possibilité : les Iésions fixent initialement, mais s'aggravent malgré 1 ou plusieurs traitements a
l'iode.

3eme possibilité : parmi plusieurs métastases, certaines fixent l'iode 131, d'autres non.

Le taux de TG permet de voir la progression, mais on se fie surtout aux criteres RECIST (volume des
métastases).

Combien de cure d'iode peuvent étre réalisées sur un patient?

Si on a donné plus de 600 millicuries (environ 6 cures "standard"), et qu'il reste quelque chose, on parle
de réfractaire (mais si les métastases fixent et continuent a régresser, on peut donner un peu plus de
600 mCi), jusqu'a 9-10 doses.

Certaines études montrent que la multiplication des traitements a l'iode augmente légerement le risque
d'autres cancers (leucémie etc.)

Peut-on amener un cancer réfractaire a fixer de nouveau lI'iode radioactif ?

Cela concerne les lésions métastatiques, dans le cancer différencié (papillaire/folliculaire), qui ne fixent
pas/plus I'iode 131 - on cherche actuellement des possibilités de "redifférencier" les cellules, en fonction
des anomalies (mutations BRAF/RAS), avec certaines thérapies ciblées (Dafrafenib, Trametinib),
notamment dans I'essai MERAIODE.

Essai de rédifférenciation « Meraiode » : quand aura-t-on les résultats ?

Les résultats seront présentés au congrés Endocrine Society 2021 (actuellement ils sont sous embargo,
on ne peut pas les publier avant leur publication officielle). Renseignements sur cet essai :
https://www.gustaveroussy.fr/fr/igr-2527

D'autres essais avec les mémes techniques auront lieu trés bientot.

Ces traitements peuvent déja, sur proposition de la RCP, étre proposés a certains patients.

Est-ce que la rédifférenciation peut se faire sur tout le monde?

Non, la rédifférenciation ne peut pas étre faite sur "tout le monde" - seulement sur les métastases qui
ne captent pas l'iode (ce qui concerne seulement un petit pourcentage des patients), et s'il y a certaines
mutations somatiques, et avec des métastases nombreuses, mais relativement petites. En cas de
métastases grosses/trés progressives, on envisagerait plutdt directement un traitement aux inhibiteurs
de la tyrosine kinase.

Que faire quand il reste des ganglions suspects dans le cou ?

Nous avons tous des dizaines de ganglions dans le cou, le plus souvent totalement bénins, dont le role
est de nous défendre contre les maladies. Il est relativement fréquent qu'un cancer papillaire de la
thyroide envoie des cellules dans les ganglions du cou.

Si on a des doutes sur des ganglions, on peut faire une échographie avec cytoponction et ringage
d‘aiguille, pour vérifier s'il y a de la TG a l'intérieur du ganglion. Si les ganglions sont métastatiques et
trés gros, mieux vaut les enlever chirurgicalement. S'ils sont petits et stables, on peut les surveiller.


https://www.gustaveroussy.fr/fr/igr-2527

Comment venir a bout de ganglions dans le médiastin?

On peut les surveiller s'ils sont petits/stables. S'ils sont gros/progressent, on peut opérer. Cela dépend
de la position - s'ils sont hauts, c'est possible de passer par la cicatrice de la thyroidectomie. Si c'est plus
bas, il faut une sternotomie par un chirurgien thoracique.

Question : Quels essais sont actuellement en cours ?

Il'y a beaucoup de recherche en cours, et il y a eu beaucoup de progrés notamment ces 10-15 derniéres
années. Avant les années 2000, on ne disposait d'aucun traitement en cas de maladie qui ne fixait pas
I'iode. Maintenant, il existe plusieurs thérapies ciblées.

Probleme : les mutations somatiques dans le cancer de la thyroide sont rares, et actuellement
seulement certaines peuvent étre ciblées par les médicaments (mais d'autres molécules vont sans doute
étre développées). La recherche continue (recherche préclinique, essais cliniques phase 1, 2, 3, mise sur
le marché...), c'est long. Mais il y a eu beaucoup de progreés !

e-cancer : Registre des essais cliniques

Le vaccin anti-Covid est -il conseillé dans notre cas? Est-il compatible avec les thérapies ciblées ?
Oui, c'est conseillé pour tout le monde ! Il n'y a aucune contre-indication particuliére en cas de maladie
ou cancer de la thyroide. Par ailleurs, le cancer de la thyroide ne représente pas un risque particulier
concernant le Covid. Aucune contre-indication en cas de traitement par thérapie ciblée.

Quelle est I"'espérance de vie lorsqu‘on a un cancer thyroidien métastatique réfractaire?

C'est TRES variable ! Le cancer de la thyroide est généralement relativement lent/peu agressif, souvent
de petites Iésions restent stables pendant des années et n'affectent pas I'espérance de vie.

Certains patients peuvent avoir des formes plus agressives, et avant l'arrivée des ITK (inhibiteurs de la
tyrosine kinase), leur espérance de vie était réduite. Avec les ITK, il est souvent possible de faire
diminuer et stabiliser les Iésions pendant des années, parfois des dizaines d'années. Un seul cancer est
vraiment trés agressif (tres rare, et ne fait pas vraiment partie des cancers dont nous parlons
aujourd'hui) : le cancer anaplasique, qui concerne surtout des personnes agées.

Comment traiter les cancers anaplasiques ?

10 a 40% de ces cancers ont une mutation BRAF qui permet d'utiliser une combinaison de thérapies
ciblées (Dabrafenib/Trametinib), actuellement a I'essai, on ne sait pas encore combien de temps cette
réponse durera, mais c'est prometteur. En cas de découverte d'un cancer anaplasique, il faut chercher
cette mutation.

Il'y a d'autres mutations ciblables, notamment les translocations de ALK, les fusions de RET - dans ces
cas, on peut proposer des thérapies tres ciblées.

Qui décide du meilleur traitement, dans les cas graves ?

Tous les cas sont discutés dans les RCP (réunions de concertation pluridisciplinaires) régionales, et les
cas difficiles seront discutés en RCP nationale, qui a lieu 2 fois par mois par webconférence, avec la
30aine de centres faisant partie du réseau TuThyRef, pour déterminer la meilleure prise en charge.

Quand fait-on une recherche de mutation ?

Les techniques de biologie moléculaire ont beaucoup évolué, on peut rechercher de plus en plus
d'anomalies. Mais cela coute cher, il faut la technologie, le service, les produits...

Il faut faire cette recherche quand il y a un intérét a la faire. Lorsqu'un patient est a haut risque
(métastases, notamment si elles ne fixent pas I'iode), il faut chercher les mutations, soit sur la tumeur
primitive, soit sur les métastases (il peut y avoir une évolution et une discordance entre les 2). Si la
tumeur primitive est trés ancienne (> 10 ans), parfois le tissu n'a pas conservé, on fera alors une
biopsie de la métastase.

Un groupe de Tuthyref travaille actuellement sur un article qui va résumer quelles sont les anomalies
moléculaires dans le cancer de la thyroide, et quand les rechercher, cela sera publié courant 2021.


https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques/Le-registre-des-essais-cliniques/Resultats-de-recherche-d-essais-cliniques?recherche%5Bfamilles-organes%5D=group_22&recherche%5Borganes%5D=111&recherche%5Betat-essai%5D%5B%5D=2

Quel est le service le plus spécialisé pour suivre un cancer de la thyroide ?

Le cancer de la thyroide se trouve au carrefour de différentes spécialités (chirurgiens, méd. nucléaires,
endocrinologues, et pour les cancers réfractaires également les oncologues ou oncologues
endocriniens). Cela dépend du centre. Historiquement, c'est souvent la médecine nucléaire qui s'occupe
a la fois des cancers différenciés et des cancers réfractaires.

Quel est I'intérét de la scintigraphie diagnostique a I'iode 124 pour voir si on fixe I'iode ?

Si les métastases sont connues (scanner etc), mais ne fixent pas a la thérapie initiale, ou si elles
grossissent malgré les traitements 1131, ou si on a déja donné environ 600 mCi et que le patient n'est
pas guéri/progresse, on parle de cancer réfractaire.

Une scintigraphie (en-dehors de traitement a l'iode 131) serait en effet intéressante, mais l'iode 124
n'est pas disponible facilement, seulement dans certains centres - et il pose des problémes de
radioprotection. Par ailleurs, il est souvent possible de poser le diagnostic de cancer réfractaire sans cet
examen (histologie etc.)

Est-ce que le fait qu'un ganglion est petit/peu vascularisé peut faire que I'iode n'y arrive pas
facilement et ne le détruit pas ?

Si des ganglions ne fixent pas au 1er traitement et progressent, on considére qu'ils sont réfractaires. Ce
n'est pas le fait qu'un ganglion soit bien vascularisé ou non qui fait qu'il va fixer I'iode ou non.

Si la scintigraphie est "blanche” malgré la présence de métastases, cela n'est-il pas lié a résolution
spatiale (résolution > 10 mm pour I'iode 131 et > 5 mm pour le TEP-Scan) ?

Pour I'iode 131, I'expérience prouve que lorsque la captation d'iode est importante, on voit méme des
lésions millimétriques (le foyer "rayonne”) - ce qui permet de mettre en évidence, sur la scintigraphie
post-thérapeutique, de petites |ésions millimétriques. Environ 60% des lésions fixeront suffisamment
I'iode 131 pour étre visibles.

Si on enléve la/les lésions secondaires, est-ce qu'on peut espérer étre guéri ?

C'est une question fréquemment posée par les patients, et c'est tout a fait normal. On surévalue
souvent les possibilités diagnostiques de l'imagerie, qui ne permet pas de "tout" voir (probleme des
|ésions millimétriques). Le fait qu'on ne voie plus RIEN n'est pas une garantie a 100% qu'il ne reste pas
de lésions millimétriques qui pourraient évoluer et donner une récidive 2, 5, 10 ans plus tard. Une
récidive ne part jamais de "rien”, méme si on était officiellement en rémission.

Lorsque I'opération et I'131 ont été correctement réalisés, et que les résultats du contréle 6-12 mois plus
tard sont bons, le risque de récidive est extrémement rare. Méme quand on n’est pas totalement guéri,
le cancer de la thyroide est le plus souvent lent et peu agressif, et permet généralement une survie
prolongée avec une bonne qualité de vie. Et la recherche progresse !
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Association Vivre sans thyroide — www.forum-thyroide.net
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