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Résumé

Les cancers thyroïdiens réfractaires regroupent les cancers de souche folliculaire réfractaires
à l'iode, les cancers médullaires métastatiques ou localement avancés non résécables et les
cancers anaplasiques. Leur prise en charge est basée depuis quelques années sur l'utilisation
d'inhibiteurs de kinase multicibles, à action principalement anti-angiogénique, exception faite des
cancers anaplasiques habituellement traités par chimio- et radiothérapie. La situation a récem-
ment évolué en raison de la mise à disposition de techniques de génotypage moléculaire
permettant la découverte d'anomalies moléculaires rares mais ciblables, et de nouveaux traite-
ments, possiblement plus efficaces et moins toxiques que les inhibiteurs de kinase multicibles
préalablement disponibles. La prise en charge de ces cancers se complexifie donc à la fois au
niveau diagnostique avec la nécessité de savoir quand, comment et pourquoi rechercher ces
anomalies moléculaires mais également au niveau thérapeutique, avec la question de la dis-
ponibilité des traitements innovants et de l'accès aux essais cliniques. Le coût des analyses
moléculaires et l'accès aux médicaments sont à harmoniser car des disparités pourraient conduire
à une inégalité des soins au niveau national ou international. Enfin, la stratégie d'identification des
altérations moléculaires et de traitement pour ces tumeurs rares renforce l'importance d'une
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.
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Summary

Molecular genotyping in refractory thyroid cancers in 2021: When, how and why? A
review from the TUTHYREF network

Refractory thyroid cancers include radio-iodine-refractory cancers, metastatic or locally advanced
unresectable medullary and anaplastic thyroid cancers. Their management has been based for
several years on the use of multi-target kinase inhibitors, with anti-angiogenic action, with the
exception of anaplastic cancers usually treated with chemo- and radiotherapy. The situation has
recently evolved due to the availability of molecular genotyping techniques allowing the
discovery of rare but targetable molecular abnormalities. New treatment options have become
available, more effective and less toxic than the previously available multi-target kinase
inhibitors. The management of refractory thyroid cancers is therefore becoming more complex
both at a diagnosis level with the need to know when, how and why to look for these molecular
abnormalities but also at a therapeutic level, innovative treatments being hardly accessible. The
cost of molecular analyzes and the access to treatments need also to be homogenized because
disparities could lead to inequality of care at a national or international level. Finally, the strategy
of identifying molecular alterations and treating these rare tumors reinforces the importance of a
discussion in a multidisciplinary consultation meeting.
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Au début des années 2010, les inhibiteurs de kinase ont
modifié la prise en charge des cancers thyroïdiens différenciés
réfractaires à l'iode [1] et des cancers médullaires métastatiques
[2] avec un mode d'action principalement basé sur une inhibi-
tion de l'angiogenèse. En parallèle, plusieurs travaux de géno-
typage moléculaire des cancers thyroïdiens ont été publiés,
faisant progresser la connaissance des étapes de la carcinogé-
nèse thyroïdienne, et favorisant l'émergence de thérapeutiques
ciblées, spécifiques à chaque altération moléculaire [3–6]. La
fréquence élevée des anomalies moléculaires dans ces cancers,
la découverte de nouvelles cibles moléculaires et le dévelop-
pement de nouveaux inhibiteurs de kinase, d'action plus sélec-
tive que les précédents, font naître de nouveaux espoirs dans la
prise en charge des patients atteints de cancers thyroïdiens
réfractaires. Les gènes de fusion ou réarrangements géniques,
juxtaposant deux gènes habituellement indépendants et pro-
duisant une protéine anormalement active, sont rares mais leur
impact peut être essentiel sur le choix du traitement, à la fois
pour les cancers différenciés réfractaires à l'iode et pour les
cancers anaplasiques. Pour les cancers médullaires dans
tome xx > n8x > xx 2020
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lesquels la mutation du gène RET joue un rôle pivot, les nou-
veaux inhibiteurs de RET, plus sélectifs, semblent bien tolérés et
très efficaces. Toutefois, leur gain vis-à-vis des traitements
standards n'est pas encore démontré, (étude de phase III en
cours LIBRETTO-531-NCT04211337). Les cliniciens doivent doré-
navant savoir quand, comment et pourquoi rechercher ces
anomalies moléculaires à but théranostique, et faire face à la
problématique de disponibilité des traitements.

Les carcinomes thyroïdiens différenciés
(CTD)
Ce sont les plus fréquents des cancers de la thyroïde et ils
regroupent des entités différentes sur le plan histologique et
moléculaire et sur le plan pronostique. La proportion de chacun
des types histologiques n'est plus la même au stade de cancers
réfractaires, marquée par une relative sous-représentation des
cancers papillaires au profit des cancers vésiculaires invasifs et
des cancers peu différenciés. Ainsi, dans les études de phase III,
DECISION et SELECT les cancers papillaires ne représentaient que
50 à 60 % des cancers réfractaires alors que leur proportion au
diagnostic initial est estimée à 80–90 % [1,7]. Les altérations
somatiques ont surtout été étudiées dans les carcinomes papil-
laires, dans le cadre du projet d'atlas du génome du cancer
(TCGA) où elles ont été retrouvées dans plus de 95 % des cas [3].
Il faut noter que les tumeurs analysées étaient des tumeurs
thyroïdiennes localisées, dont on ne connait pas le caractère de
sensibilité à l'iode. Les anomalies génétiques somatiques carac-
térisant les cancers thyroïdiens peu différenciés ont fait égale-
ment l'objet de plusieurs publications [8–10]. Sur le plan
thérapeutique, deux traitements inhibiteurs de kinase multici-
bles, le sorafenib et le lenvatinib, ont une autorisation de mise
sur le marché (AMM) européenne et un remboursement en
France dans l'indication des CTD réfractaires à l'iode, métasta-
tiques ou localement avancé non résécables, progressifs [1,7].

Quelles anomalies moléculaires ?
Les cancers papillaires de la thyroïde (CPT) sont porteurs de la
mutation BRAF-V600E dans 25 à 82 % des cas selon la méta-
analyse de Liu portant sur 20 764 patients [11]. Toutefois, leur
fréquence varie selon les variants histologiques (45–80 % pour
le carcinome papillaire classique, 5–25 % pour le variant folli-
culaire, et 60–95 % pour le papillaire à cellules hautes) [12].
Viennent ensuite les mutations des gènes RAS (HRAS, NRAS,
KRAS) (10 à 30 % des cas) et celles du promoteur de TERT (9–
11 % des cas) [13,14]. Dans les CTD réfractaires à l'iode, les
données issues des études de phase III, DECISION et SELECT,
montraient un taux de mutation BRAF de 30 et 25 % respec-
tivement [1,15]. La charge mutationnelle des CPT est généra-
lement faible (moyenne de 0,41 mutation par Mb (Mut/Mb),
par séquençage complet de l'exome (WES)) [3]. Dans l'analyse
des 484 CPT par le TCGA, des fusions de gènes étaient retrouvées
dans 15 % des cas environ et concernaient les gènes RET
tome xx > n8x > xx 2020
(6,8 %), BRAF (2,7 %), et NTRK 1/3 (1,2 %) [3]. Les fusions
impliquant le gène RET sont plus fréquentes dans les CPT pédia-
triques, pouvant atteindre 26 % des cas, et dans les populations
exposées à des radiations ionisantes [16,17]. Dans les carcino-
mes folliculaires thyroïdiens (CFT), les mutations des gènes RAS
sont les plus fréquentes (25 %), suivies par les mutations du
promoteur de TERT (14 %), les altérations de EIF1AX (5–10 %),
les mutations ponctuelles de PTEN (5–10 %) et les mutations de
DICER1 (5–10 %). Des réarrangements des gènes PAX8-PPARG,
ALK, NTRK1/3 peuvent également être observés. La charge
mutationnelle médiane des CFT était de 10 Mut/Mb (1–44)
dans une étude portant sur 39 cas [18]. Les carcinomes à cellules
de Hürthle ont une carcinogénèse particulière et présentent des
anomalies mutationnelles correspondant souvent à des muta-
tions du complexe-1 de l'ADN mitochondrial [19,20]. Enfin, dans
les carcinomes peu différenciés de la thyroïde (CPDT), les muta-
tions de TERT (40–50 %), RAS (20–40 %) et TP53 (20–30 %) sont
les plus fréquentes [9,21]. Les mutations de RAS sont plutôt
observées dans les cancers peu différenciés répondant aux
critères de Turin avec un risque élevé de métastases à distance,
et les mutations de BRAF plutôt associées aux formes avec
activité mitotique élevée, nécrose, et risque ganglionnaire,
décrites par l'équipe du MSKCC [22,23]. D'autres anomalies
moléculaires sont possibles comme des réarrangements des
gènes RET, NTRK, ALK ou PPARG dans moins de 5 % des cas,
ou des mutations de EIF1AX, TERT, PI3 K ou TP53. La charge
mutationnelle est plus élevée que dans les CPT mais reste faible
vis-à-vis d'autres cancers (2Mut/Mb) [9]. L'instabilité microsa-
tellitaire a été peu étudiée dans les cancers thyroïdiens mais
serait présente dans 3 % des cas environ [24].

Quand les rechercher ?
La recherche d'altérations moléculaires dans un CTD réfractaire
à l'iode (mutations et fusions) est souhaitable dès lors qu'un
traitement systémique est indiqué dans la mesure où des thé-
rapies ciblées sont disponibles. Elles doivent être recherchées dès
la première ligne de traitement. Cette recherche moléculaire
peut être réalisée sur la tumeur primitive ou sur une métastase.
Si la pièce opératoire de thyroïdectomie n'est pas disponible, très
ancienne ou mal conservée, la biopsie d'une lésion secondaire
peut s'avérer nécessaire pour avoir du matériel de bonne qualité.
Une cellularité minimale de 30 % est habituellement exigée. La
disponibilité de matériel congelé peut également être utile
(notamment pour réalisation des analyses dans le cadre du plan
« Médecine France génomique 2025 »).

Pourquoi les rechercher ?
Dans les CTD réfractaires à l'iode avec mutation BRAF-V600E,
l'inhibiteur de kinase anti-BRAF, vemurafenib a montré un taux
de réponse objective chez 38,5 % des patients naïfs d'ITK et
27,3 % des patients prétraités [25]. De même, le dabrafenib, a
été évalué seul ou associé à un anti-MEK, le trametinib, dans un
essai de phase II (NCT01723202) montrant des taux de réponse
3
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objectifs de 50 % et 54 % et des durées médianes de réponse de
15,6 (IC95 % 4,2–NA) et 13,3 mois (IC95 % 9,7–NA) respecti-
vement [26]. La SSP médiane était de 11,4 mois (3,8–NA) avec
le dabrafenib seul et de 15,1 mois (11,7–NA) avec la combinai-
son dabrafenib et trametinib. Les événements indésirables
étaient similaires à ceux des essais cliniques de phase III pré-
cédemment rapportés avec ces médicaments dans les mélano-
mes (fièvre, fatigue et nausées). En parallèle de leur action
antitumorale, les inhibiteurs de BRAF ont été aussi évalués pour
redifférencier à l'iode les cellules tumorales réfractaires, restau-
rer la captation de l'iode et rendre les cellules tumorales à nou-
veau sensible à l'iode radioactif [27,28]. Cette hypothèse était
basée sur des données montrant que l'activation de la voie de
signalisation des Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) par
la mutation BRAF-V600E inhibe l'expression des gènes impli-
qués dans le métabolisme de l'iode et notamment du sympor-
teur sodium/iode (NIS) qui facilite l'absorption et
l'organification de l'iode [29]. La même approche a également
été testée en utilisant des inhibiteurs de MEK [30]. En France,
l'essai prospectif multicentrique MERAIODE (NCT03244956) a
évalué l'efficacité et la tolérance du trametinib seul, ou du
trametinib associé au dabrafenib, chez des patients réfractaires
à l'iode respectivement mutés RAS ou BRAF, avant traitement
à l'iode 131. Les résultats de cette étude de phase II dans la
cohorte des patients avec tumeur mutée BRAF-V600E, traités
par dabrafenib et trametinib ont été présentés au congrès
ENDO2021 montrant une restauration de la fixation à l'iode
dans 95 % des cas (20 pts/21) avec l'obtention d'une réponse
partielle dans 38 % des cas (IC à 95 % 18–61) [31]. Aucun de ces
traitements n'a de remboursement en France pour l'indication
cancer thyroïdien réfractaire à l'iode muté BRAF-V600E. Aucun
essai clinique n'est actuellement ouvert en France dans cette
situation.
Les autres mutations fréquentes dans les CTD sont les mutations
RAS pour lesquelles il n'existe pas aujourd'hui de thérapie ciblée
efficace validée. Néanmoins, des résultats prometteurs ont été
rapportés très récemment dans le cancer du poumon ou colo-
rectal avec des inhibiteurs de kinase inhibant sélectivement
certaines mutations de RAS, comme le sotorasib inhibant la
mutation KRAS G12 C [32].
En cas de réarrangement NTRK, deux inhibiteurs sélectifs ont
obtenu une autorisation européenne de mise sur le marché pour
le traitement des tumeurs solides de l'enfant ou de l'adulte avec
fusion NTRK et maladie localement avancée ou métastatique en
absence d'option chirurgicale et lorsqu'il n'existe aucune option
thérapeutique satisfaisante. Mais aucun n'est encore disponible
en France, hors essai clinique, dans les cancers thyroïdiens
réfractaires malgré des résultats extrêmement intéressants.
Le larotrectinib a montré chez 28 patients avec cancer de la
thyroïde et fusion NTRK inclus dans l'étude NAVIGATE
(NCT02576431), un taux de réponse objective de 75 %
(IC95 % 55–89), avec deux réponses complètes [33]. Le
larotrectinib n'est remboursé à ce jour en France, que pour le
traitement des fibrosarcomes infantiles ou autres sarcomes des
tissus mous pédiatriques, avec fusion du gène NTRK. L'entrecti-
nib, un autre inhibiteur de NTRK (+ ROS et ALK), a lui aussi obtenu
une AMM européenne avec un libellé comparable. Il a montré
chez 54 patients, dont cinq avec cancer de la thyroïde, un taux de
réponse objective de 57 % dont 7 % de réponse complète et une
médiane de survie sans progression non atteinte [34]. La tolé-
rance de ces traitements est bonne avec une majorité d'évène-
ments indésirables (EI) de grade 1–2. Les EI de grade 3 les plus
fréquents sont la fatigue, les diarrhées, les œdèmes périphéri-
ques et sur le plan biologique, l'anémie (10–12 % grade 3) et la
neutropénie. On notera aussi des EI plus inhabituels, reliés à l'in-
hibition de TRKA, B et C, comme des malaises, une prise de poids
et des douleurs à l'arrêt du traitement. À noter qu'un cas clinique
de réversion de la résistance à l'iode chez une patiente porteuse
d'un CPT avec fusion NTRK (EML4-NTRK3) traitée par larotrectinib
a été récemment publié [35]. Des essais thérapeutiques évaluant
des inhibiteurs de NTRK sont disponibles en France avec le
repotrectinib (TPX-0005) pour les réarrangements ALK, ROS1,
ou NTRK1-3 dans l'étude TRIDENT-1 (NCT03093116), le larotrec-
tinib pour les tumeurs avec fusion NTRK dans l'étude NAVIGATE
(NCT02576431) et l'entrectinib dans l'étude STARTRK-2
(NCT02568267).
En cas de gène de fusion RET, des inhibiteurs sélectifs ont montré
des résultats prometteurs. Ils ont deux caractéristiques essen-
tielles : – un pouvoir d'inhibition de RET supérieur à celui des
inhibiteurs multicibles connus comme le vandetanib ou le cabo-
zantinib [36] et – une activité réduite sur les récepteurs du VEGF,
ce qui réduit leur toxicité [37]. Les deux molécules dont le
développement clinique est le plus avancé sont le selpercatinib
et le pralsetinib mais d'autres sont en cours de développement.
Ils ont été évalués majoritairement chez des patients présentant
un cancer avec mutation du gène RET mais aussi dans des
cancers avec fusion de RET. Le selpercatinib a montré, chez
19 patients porteurs d'un cancer thyroïdien (papillaire, peu
différencié, à cellules de Hurthle ou anaplasique) avec fusion
de RET un taux de réponse objective de 79 % (54–94) dont une
réponse complète [38]. Les EI de grade 3 les plus courants
étaient l'hypertension (chez 21 % des patients), l'augmentation
des ASAT/ALAT (20 %), l'hyponatrémie (8 %) et la diarrhée
(6 %). Sur les 531 patients porteurs d'autres cancers avec fusion
RET, seuls 12 (2 %) ont arrêté le selpercatinib en raison d'EI liés
au médicament. Des résultats très intéressants ont également
été obtenus avec le pralsetinib chez treize patients porteurs de
CTD réfractaire (12 CPT et 1 CPDT) [39]. Sur un total de onze
patients évaluables, le taux de réponse objective était de 91 %
(59–100) avec une réponse tumorale généralement obtenue
rapidement (moins de deux mois). L'ensemble des patients
porteurs d'autres cancers avec fusion de RET (n = 354) n'a pré-
senté que des EI de faible grade (1–2) incluant une augmenta-
tion ASAT/ALAT, une anémie (22 %), une constipation (21 %) et
tome xx > n8x > xx 2020
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une hypertension artérielle (20 %). Seuls 4 % des patients de la
population de tolérance ont arrêté en raison d'EI reliés au
traitement. Le selpercatinib a obtenu, en février 2021, une
AMM conditionnelle « dans les cancers de la thyroïde avancé
présentant une fusion du gène RET, qui nécessitent un traite-
ment systémique après un traitement antérieur par sorafenib
et/ou lenvatinib ». Le pralsetinib est accessible dans le cadre
d'une ATU nominative. Des essais cliniques sont ouverts en
France : LIBRETTO-001 (NCT03157128) et ARROW
(NCT03037385). D'autres molécules inhibant RET sont en cours
d'évaluation dans des essais cliniques
(BOS172738 (NCT03780517) – cinq centres en France et TPX-
0046 (NCT04161391) – aucun centre en France).
Les cancers médullaires de la thyroïde
(CMT)
Ils sont rares (moins de 5 % des cancers de la thyroïde) et
d'origine héréditaire dans environ 25 % des cas. Ils sont déve-
loppés aux dépens des cellules C parafolliculaires thyroïdiennes
responsables de la sécrétion de calcitonine (CT) [40]. Au stade
métastatique, la maladie peut parfois rester indolente pendant
plusieurs années et seules les formes localement avancées ou
métastatiques évolutives ou symptomatiques nécessitent un
traitement systémique. À partir du diagnostic de métastases,
la survie est de l'ordre de 40 % à cinq ans. Deux inhibiteurs de
tyrosines kinase multicibles ont obtenu une AMM Européenne
dans cette indication : le vandetanib en 2012 et le cabozantinib
en 2014 [2,41]. Toutefois, le cabozantinib n'a pas obtenu de
remboursement en France dans cette indication.
Quelles anomalies moléculaires rechercher ?
L'oncogénèse des CMT est centrée autour du protooncogène RET
qui peut être muté : au niveau germinal chez les patients
porteurs d'un CMT héréditaire (transmission autosomique domi-
nante), ou ; au niveau somatique dans 40 à 60 % des cas des
CMT sporadiques [42,43].
Le gène RET est un gène très long situé sur le chromosome
10q11.2. Il code pour un récepteur transmembranaire de la
famille des tyrosine-kinases. Il existe deux types de mutations
de RET entrainant son activation constitutive : les mutations
concernant le domaine riche en cystéine (exons 8 à 11–cystéines
609, 611, 618, 620, 630, 634) ou celles touchant les domaines
à activité tyrosine kinase du récepteur (exons 13 à 16–codons
790, 791, 804, 883, 891, 912, 918). La mutation la plus fré-
quente en cas de CMT sporadique est située dans le codon
918 de l'exon 16 (M918 T) et elle entraîne l'activation consti-
tutive du récepteur monomérique par autophosphorylation. Elle
est associée à un mauvais pronostic de même que la mutation
A883F [44,45]. Certaines mutations somatiques comme la
mutation V804 M ont été associées in vitro à la résistance
à certains inhibiteurs de tyrosine kinase [46].
tome xx > n8x > xx 2020
Des mutations RAS sont identifiées dans environ deux tiers des
CMT RET sauvages, ces deux mutations étant mutuellement
exclusives [42,47]. La signification clinique des mutations soma-
tiques du gène RAS dans les CMT a été moins explorée. Elles
semblent prédire un meilleur pronostic comparé aux mutations
somatiques de RET à haut-risque (M918 T et A883F) mais pour-
raient corréler avec un phénotype plus agressif que les autres
mutations de RET [48]. Les CMT sporadiques RET sauvage pré-
sentent majoritairement des mutations de HRAS (surtout p.
Q61R) et KRAS, les mutations NRAS étant plus rares [48,49].
Pour l'instant, ces mutations ne rendent pas les patients candi-
dats à des thérapies ciblées efficaces mais le développement
d'inhibiteurs est en cours avec des résultats intéressants dans
d'autres types tumoraux [50].
D'autres anomalies génétiques sont plus rares mais peuvent
être intéressantes au niveau thérapeutique comme les réarran-
gements (ou gènes de fusion) des gènes ALK (GFPT1-ALK ; EML4-
ALK) et RET (MYH13-RET) décrits dans certains CMT sporadiques
[51,52]. D'autres anomalies non ciblables actuellement ont
aussi été décrites dans les CMT [53–56].

Quand les rechercher ?
L'analyse moléculaire constitutionnelle du gène RET est requise
chez tout patient porteur d'un CMT, y compris en l'absence
d'antécédents familiaux identifiés [57]. En cas de mutation
germinale de RET, une consultation d'oncogénétique et un
dépistage des apparentés sont proposés et dans cette situation
le génotypage tumoral est inutile puisque la mutation de RET
sera présente. En l'absence de mutation germinale identifiée, il
n'existe pas encore de recommandation pour la recherche de
mutations de RET au niveau somatique. Mais elle semble indis-
pensable en cas de CMT métastatique réfractaire en raison des
répercussions thérapeutiques potentielles. Pour le moment, le
génotypage de RET cible en première intention les exons les plus
fréquemment mutés et est étendu secondairement, en
l'absence de mutation RAS, du fait de la taille importante de
ce gène. Toutefois, compte tenu de la fréquence des mutations
dans les CMT, l'option d'un génotypage complet du gène
d'emblée pourrait se discuter. L'ADN tumoral circulant peut
également être utilisé en deuxième intention, en cas de non
disponibilité du matériel tumoral. En effet, les mutations M918 T
peuvent être mises en évidence dans le sang périphérique [52].

Pourquoi les rechercher ?
Le gène RET a fait l'objet d'un ciblage thérapeutique depuis
plusieurs années. Bien qu'initialement développés comme des
inhibiteurs de RET, le cabozantinib et le vandetanib ont été
approuvés pour les CMT avancés quel que soit le statut muta-
tionnel. Le tableau I regroupe les principaux résultats des études
cliniques des principales thérapies ciblées évaluées pour le
traitement du CMT. Récemment les inhibiteurs plus sélectifs
de RET (cités plus haut), ont montré des résultats prometteurs
dans les CMT avec mutation RET. Le selpercatinib a été évalué
5
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TABLEAU I
Résultats des principales études cliniques des thérapies ciblée anti-RET pour les patients ayant un CMT métastatique.

Nom de l'étude,
schéma [ref]

Molécule Cibles N détail selon mutations taux de réponse
objective

Survie sans progression
médiane (mois)

ZETA
Phase III

Vandetanib (V) vs.
Placebo (P)

VEGF, RET EGFR Total : 331 (V : 231, P :
100)

V : 45 %, P : 1 % V : 30,5 mois, P :
19,3 mois

RET inconnu : V : 91
(39 %), P : 44 (44 %)

RET muté : V : 51 %, P :
0 %

RET muté : V : 138
(48 %), P : 50 (50 %)

(RET négatifs n = 8)

EXAM
Phase III

Cabozantinib (C) vs.
Placebo (P)

VEGFR, RET,
C-MET

Total : 330 (V : 219, P :
111)

C : 28 %, P : 0 % C : 11,2 mois, P : 4 mois

RET inconnu : V : 77
(35 %), P : 38 (34 %)

RET muté : C : 32 %, P :
0 %

RET muté : C : 13,9 mois,
P : 4,6 mois

RET muté : V : 107
(49 %), P : 62 (56 %)

RET non muté : C : 22 %,
P : 0 %

RET non muté : C :
5,8 mois, P : 5,3 mois

LIBRETTO-001
Phase I–II

Selpercatinib RET Total : 143 (RET mutés :
100 %)

Total : 71 % Non atteinte

RET M918 T : 57 % RET M918 T : 72 %

ARROW Phase I–II Pralsetinib RET Total : 72 (RET mutés :
100 %)

Total : 64 % Non atteinte

RET M918 T : 61 %
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dans l'étude de phase I–II LIBRETTO-001 (NCT03157128) ayant
inclus 531 patients porteurs de cancers avec altération de RET.
Les résultats concernant les patients avec CMT RET muté
(55 patients prétraités par vandetanib et/ou cabozantinib et
88 patients non prétraités par vandetanib ou cabozantinib) ont
été récemment publiés [38]. Plus de la moitié présentaient une
mutation RET M918 T (57 %, n = 82). Une réponse complète a
été observée chez 10,5 % des patients (n = 15) et une réponse
partielle chez 61 % des patients (n = 87) sans différence selon
que les patients avaient été prétraités par vandetanib et/ou
cabozantinib ou non. Les réponses tumorales étaient observées
quel que soit le type de mutation de RET. La SSP était de 82 %
à un an chez les patients prétraités par vandetanib et/ou
cabozantinib et de 92 % à un an chez les patients non prétraités
par vandetanib ou cabozantinib. Les principaux effets secon-
daires de grade III observés (tableau II) étaient l'hypertension
artérielle (21 %), l'élévation des ASAT (9 %) et des ALAT (11 %),
l'hyponatrémie (8 %) et la diarrhée (6 %). Une réduction de
dose a été nécessaire chez 30 % des patients et un arrêt pour
toxicité chez 2 % des patients. L'étude de phase I–II ARROW a
évalué le pralsetinib chez des patients porteurs de cancers avec
altération de RET. Les résultats concernant 72 patients évalua-
bles avec CMT RET mutés (61 % de mutation M918 T) inclus dans
cette étude ont été récemment rapportés [58]. Parmi les
53 patients prétraités par vandetanib et/ou cabozantinib,
2 % ont présenté une réponse complète et 58 % une réponse
partielle. Parmi les dix-neuf patients naïfs de traitement, 5 %
ont présenté une réponse complète et 68 % une réponse
partielle. Les réponses étaient observées quelle que soit le
type de mutation de RET. Les toxicités les plus fréquentes
étaient les élévations des ASAT et des ALAT, l'anémie, la cons-
tipation et l'hypertension. Un arrêt pour toxicité a été néces-
saire chez 4 % des patients. Le selpercatinib est évalué en
première ligne dans l'étude LIBRETTO-531 (vs. vandetanib ou
cabozantinib) dans les CMT métastatiques progressifs
(NCT04211337). Le selpercatinib a obtenu une AMM condition-
nelle « en monothérapie dans le traitement des patients adul-
tes et des adolescents à partir de douze ans atteints d'un cancer
médullaire de la thyroïde (CMT) avancé présentant une muta-
tion du gène RET, qui nécessitent un traitement systémique
après un traitement antérieur par cabozantinib et/ou vande-
tanib ». Le pralsetinib est disponible en ATU nominative pour les
patients prétraités pour un CMT RET muté. D'autres inhibiteurs
de RET sont en cours de développement dont le
BOS172738 (NCT03780517 – 5 centres en France) et le TPX-
0046 (NCT04161391 – aucun centre en France).

Les cancers anaplasiques thyroïdiens (CAT)
Ils sont rares (moins de deux pour cent de l'ensemble des
cancers thyroïdiens), mais sont responsables de 15 à 40 %
des décès par cancer thyroïdien [59]. Ils sont souvent très
rapidement évolutifs, révélés dans la majorité des cas par
des symptômes compressifs cervicaux et nécessitent une prise
en charge médicale en urgence en oncologie [60,61]. Ils
tome xx > n8x > xx 2020

https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2021.06.009
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2021.06.009


TABLEAU II
Tolérance clinique des inhibiteurs de RET dans les cancers thyroïdiens, en comparaison aux autres molécules disponibles dans les mêmes
indications/utilisations.

Effets indésirables de grade 3/4 Selpercatinib [37]Pralsetinib1 [57]Sorafenib [1]Lenvatinib [7]Vandetanib [2]Cabozantinib [40]

Tous 66 % – 68 % 76 % 44 % 69 %

Hypertension 21 % 11 % 10 % 42 % 9 % 8 %

Diarrhée 6 % – 6 % 8 % 11 % 16 %

Fatigue/Asthénie 1 % – 6 % 9 % 9 % 9 %

Céphalées 2 % – – 3 % – < 1 %

Oedèmes périphériques 1 % – – < 1 % – –

Syndrome mains-pieds/Erythrodysthésies palmoplantaires – – 20 % 3 % – 13 %

Eruption cutanée/rash – – 5 % < 1 % 4 % 1 %

Thrombo-embolies artérielles/veineuses – – – 3 %/4 % – 5 %

Allongement espace QTc (ECG) 1 % – – 1,5 % 8 % –

Augmentation ASAT/ALAT 20 % 4 % 3,9 % – – –

Protéinurie – – – 10 % – <1 %

Modifications doses dues aux
effets indésirables

Selpercatinib [37] Pralsetinib1 [57] Sorafenib [1] Lenvatinib [7] Vandetanib [2] Cabozantinib [40]

Réduction dose 30 % ND 64 % 68 % 35 % 65 %

Arrêt définitif 2 % 4 % 19 % 14 % 12 % 16 %
1Données partielles encore non publiées.
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dérivent des cancers thyroïdiens de souche folliculaire bien ou
peu différenciés avec, dans quelques cas, la coexistence de
plusieurs contingents tumoraux qui peuvent se former de novo.
Les anomalies moléculaires retrouvées dans les CAT sont donc
souvent les mêmes que dans les cancers thyroïdiens de souche
folliculaire avec des fréquences variables [9]. Historiquement, la
survie médiane des patients atteints de CAT était inférieure à trois
à six mois mais elle peut maintenant atteindre un à deux ans
avec une prise en charge moderne dans un centre expert [62,63].
Les causes les plus fréquentes de décès sont la compression des
voies aérodigestives supérieures, l'atteinte secondaire pulmo-
naire ou cérébrale. Les traitements standards, adaptés à l'âge,
l'état général et l'extension tumorale, requièrent la plupart de
temps une approche multidisciplinaire avec un premier temps
chirurgical si possible, une irradiation cervico-médiastinale
adjuvante et une chimiothérapie à base de sels de platine
[64]. Cependant, avec la meilleure compréhension des méca-
nismes moléculaires de cancérogénèse et l'essor récent de cer-
taines thérapies ciblées, la prise en charge de certains patients
atteints de CAT a été radicalement modifiée [65–68].

Quelles anomalies moléculaires rechercher ?
Plusieurs publications ont étudié la génétique des CAT et ont
permis d'identifier des anomalies moléculaires accessibles à un
tome xx > n8x > xx 2020
ciblage thérapeutique [69–71]. L'activation de la voie BRAF/MEK/
ERK représente, via la mutation activatrice BRAF-V600E, l'altéra-
tion moléculaire la plus fréquente, décrite dans 20 à 90 % des CAT
[72,73]. La fréquence de cette mutation est variable selon les
populations étudiées et semble plus faible en France, autour de
15 % [67]. À noter que la mutation BRAF-V600E peut être, dans
un premier temps, recherchée rapidement par immunohistochi-
mie (IHC) puis confirmée par l'analyse moléculaire. Les gènes de
fusion ont une fréquence faible dans les CAT mais ceux-ci sont
intéressants à rechercher en l'absence d'autres anomalies molé-
culaires significatives (mutations BRAF, RAS, NF1 notamment) car
ces anomalies sont habituellement mutuellement exclusives.
Néanmoins, d'autres anomalies moléculaires comme les muta-
tions TP53 ou du promoteur de TERT peuvent coexister avec les
fusions et ne semblent pas remettre en cause l'efficacité des
inhibiteurs spécifiques [68]. Les fusions peuvent impliquer ALK
dans environ 1 % des cas [74,75], NTRK (NTRK1 ou NTRK3) [8] ou
RET (<1 % des CAT) [68,76] avec une efficacité des inhibiteurs de
dans chacun de ces cas.

Quand les rechercher ?
Compte tenu du pronostic engagé à court terme dans les CAT,
nous recommandons de réaliser un génotypage moléculaire le
plus tôt possible dans la prise en charge sous réserve que le
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patient soit candidat à un traitement médical. Néanmoins, il
est souvent impossible d'attendre le résultat des analyses
moléculaires pour initier un traitement dans cette pathologie.
La prise en charge classique par chirurgie (si la tumeur est
résécable, non métastatique) ou chimiothérapie
� radiothérapie (en cas de maladie non résécable et/ou
métastatique) est essentielle et souvent réalisée en première
intention, avant traitement ciblé (sauf cas particuliers ou essai
thérapeutique). Le génotypage moléculaire somatique
semble néanmoins permettre dans des équipes expérimen-
tées, une amélioration de la survie globale des patients porte-
urs de CAT [55].

Pourquoi les rechercher ?
La mutation BRAF-V600E est importante à rechercher du fait de
l'existence de la combinaison anti-BRAF (dabrafenib) et anti-
MEK (trametinib) dont les résultats ont mené à une approbation
de la combinaison thérapeutique par la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) (mais pas par l'EMA) dans les cancers avec muta-
tion BRAF-V600E [77,78]. Subbiah et al., ont en effet rapporté un
taux de réponse de 69 % (dont 1 réponse complète) chez 16 pts
atteints d'un CAT, avec cette association thérapeutique [77]. La
durée médiane de réponse, la survie sans progression et la
survie globale n'étaient pas atteintes mais les estimations
par la méthode de Kaplan-Meier à douze mois étaient respec-
tivement de 90 %, 79 % et 80 %. Une actualisation des résultats
(n = 28 CAT) a confirmé ces résultats avec un taux de réponse de
67 % (n = 18/27 ; IC95 % 46–84 %) une SSP médiane évaluée
à 1,2 ans (IC95 % 0,4–NA) et une survie médiane à 1,7 ans (0,7–
Figure 1
CTD réfractaire à l'iode
NA) [78]. Les effets secondaires les plus fréquents observés dans
la cohorte globale étaient la fièvre (50 %) et la fatigue (36 %).
Les EI de grade 3–4 dans la cohorte CAT étaient l'anémie (25 %),
l'hyponatrémie (21 %) et les pneumonies (21 %) [78]. D'autres
inhibiteurs de BRAF/MEK comme l'encorafenib et le binimetinib,
testés dans le mélanome et le cancer colorectal BRAF-V600E, ne
l'ont pas été dans les CAT. Par ailleurs l'association de ce blocage
anti-BRAF à des inhibiteurs des checkpoint immunitaires est
aussi en cours d'évaluation dans les CAT (NCT04238624). Dans
la littérature, nous ne disposons que d'un cas clinique rapportant
une expérience de CAT localement évolué non résécable traité
avec succès par l'association dabrafenib, trametinib et pembro-
lizumab (DTP) en situation néoadjuvante [79]. En cas de fusion
NTRK, les inhibiteurs larotrectinib (inhibiteur sélectif de NTRK) et
entrectinib (inhibiteur de NTRK, ALK et ROS1) ont montré des
résultats intéressants [34,80]. Parmi les 28 patients porteurs
d'un cancer thyroïdien traités par larotrectinib dans l'analyse
poolée de deux essais cliniques (NCT02122913 et
NCT02576431), sept étaient porteurs d'un CAT [33]. Dans ce
petit sous-groupe de patients, le taux de réponse était de 29 %
(IC95 % 4–71), uniquement sous forme de réponses partielles.
Dans l'ensemble de la population de cancers thyroïdiens
(n = 28), la durée de réponse variait de 1,9 à 41 mois. La SSP
médiane n'a pas été atteinte (IC95 % 16,6–NE) et le taux de SSP
à douze mois était de 81 %. Les événements indésirables
étaient pour la plupart de grade 1 à 2. Les cas de patients
porteurs d'un CAT avec fusion RET traités par inhibiteur sélectif
sont rares [68].
tome xx > n8x > xx 2020
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L'accès à l'immunothérapie dans les cancers
thyroïdiens réfractaires
L'infiltrat lymphocytaire T (LT CD8+ et CD4+) est connu pour être
présent dans les cancers thyroïdiens à des degrés variables
selon les sous-types histologiques [81]. Il est fait l'hypothèse
que les formes bien différenciées correspondent à un état
tumoral quiescent échappant à la réponse du système immu-
nitaire (tumeurs froides) et que, a contrario, les formes plus
agressives, telles que les CAT, aient, en parallèle d'une mutation
driver, une majoration de leur infiltrat lymphocytaire T (tumeur
chaude). Ainsi, de nombreuses études retrouvent une corréla-
tion entre l'agressivité tumorale, la charge mutationnelle et
l'infiltrat lymphocytaire ou l'expression PD-L1 par exemple
[82]. Sur le plan clinique, les données disponibles quant
Figure 2
Anomalies moléculaires ciblables dans les CTD réfractaires à l'iode en

Figure 3
CMT métastatistiques progressifs

tome xx > n8x > xx 2020
à l'efficacité de l'immunothérapie dans la prise en charge des
cancers thyroïdiens réfractaires sont assez préliminaires. Cepen-
dant, quelques résultats récents sont encourageants [83–85],
notamment en combinant thérapie ciblée et immunothérapie
dans de petites cohortes de patients [86–90]. Une étude pros-
pective de phase Ib/II a notamment été publiée évaluant le
spartalizumab, inhibiteur de PD-1, chez 42 patients atteints d'un
CAT [83]. Les résultats sont encourageants, que la tumeur soit
BRAF mutée ou pas, avec un taux de réponse global de 19 %
(IC95 %, 8,6–34,1 %). Le taux de réponse était plus élevé dans
les tumeurs PD-L1 positives (29 % (IC95 %, 13,2–48,7 %) si PD-
L1 CPS �1 % ; 35 % (CI 95 %, 14,2–61,7) si PD-L1�50 %) par
rapport aux PD-L1 négatives (0 % si PD-L1 < 1 %). Des réponses
ont été observées quel que soit le statut BRAF avec une survie
 échec d'un traitement de première ligne
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Figure 4
CMT métastatistiques progressifs en échec d'un traitement de première ligne
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à un an de 52,1 % dans la population PD-L1–positive. Une étude
de phase III est programmée dans les CAT BRAF sauvages. Les
seules altérations moléculaires pouvant permettre aujourd'hui
aux patients porteurs d'un cancer thyroïdien réfractaire de dis-
cuter un accès aux inhibiteurs de checkpoint de l'immunité sont
une charge mutationnelle élevée (�10 Mut/Mb) ou un statut
microsatellitaire instable (MSI-H). Le pembrolizumab a, en effet,
un accord de la FDA pour le traitement des tumeurs avancées
MSI-H ou avec charge mutationnelle élevée [24,91,92] mais
aucune approbation de ce médicament n'est disponible en
Europe. Il faut donc privilégier l'inclusion des patients dans
les essais cliniques. D'autres biomarqueurs prédictifs de l'effi-
cacité de l'immunothérapie sont analysés comme l'infiltration
par les lymphocytes infiltrant les tumeurs (Tumor-infiltrating
lymphocytes ou TILS) et les organes lymphoïdes tertiaires
[93,94]. Pour l'instant, aucune donnée n'est disponible dans
les cancers thyroïdiens.
Propositions d'algorithmes de traitement
des cancers thyroïdiens réfractaires à l'iode
et médullaires
figure 1–4.
Conclusion
La biologie moléculaire a un véritable rôle théranostique dans
les cancers thyroïdiens réfractaires avec l'avènement d'inhibi-
teurs de kinase très sélectifs permettant non seulement d'avoir
un index thérapeutique plus favorable mais contribuant proba-
blement aussi à la réduction des coûts médicaux. L'accessibilité
des tests moléculaires, la sélection des patients pour ce type de
traitements et la définition de la stratégie thérapeutique sont
à organiser afin d'éviter des inégalités dans la prise en charge
des patients. Le challenge est de pouvoir tester tous les patients
qui le nécessitent, avec un programme complet de génotypage
capable de détecter toutes les mutations connues, les gènes de
fusion et d'évaluer la charge mutationnelle circulante. En effet,
la multiplicité des programmes d'analyse moléculaire (techni-
ques usitées, panels de gènes, résultats attendus), variables
d'un centre à l'autre, complexifie la tâche des cliniciens. Le
travail en réseau avec prise en charge des patients dans des
centres de référence, habitués au maniement de ces techni-
ques, de leurs résultats ainsi qu'à la mise en œuvre des traite-
ments est nécessaire.
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