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Les cancers médullaires de la thyroide représentent entre 3 et 5 % des
cancers thyroidiens et sont familiaux dans 25% des cas. Si le pronostic est
excellent dans les formes localisées, il est moins bon en cas d’extension
locorégionale ou a distance et dans les formes métastatiques la survie est
estimée autour de 40% a 10 ans (1- 6). L’évolutivité est cependant trés
variable d’un sujet a I'autre et peut étre appréciée par I'imagerie et par le
temps de doublement de la calcitonine et de I’ACE. (7-9).

Sur le plan moléculaire, les formes familiales sont caractérisées par des
mutations germinales de RET. Dans les formes sporadiques, les mutations
somatiques sont identifiées au sein des tumeurs dans 40 a 60%. Cette
prévalence atteint 86% dans les formes métastatiques (10-11). On a décrit
aussi des mutations RAS et plus rarement de MET ou de ALK ainsi qu’une
surexpression des récepteurs au VEGRF.

Ces données biologiques ont ouvert la voie aux « thérapies ciblées »
notamment anti-angiogéniques et aux anti-RET. Deux molécules, le
vandetanib (inhibition RET, VEGF, PDGF, EGFR) et le cabozantinib
(inhibition RET, KIT, MET, VEGFR) ont fait I'objet d’études de phase 3 vs
placebo chez des patients porteurs de cancers médullaires métastatiques.
Dans I'essai ZETA (12), le vandetanib a la dose de 300 mg/jour a entrainé
une réponse partielle chez 45% des patients et une augmentation de la
PFS a 30.5 mois (vs 11 mois avec le placebo) (HR: 0.46, p<0.0001). La durée
médiane de réponse sous vandetanib a été de 22 mois. Dans I'essai EXAM
(13), impliquant des patients métastatiques et progressifs, la PFS sous
cabozantinib est passée de 4 a 11 mois (HR : 0.28; p<.001). Le taux de
réponse au cabozantinib était de 28% (vs 0% avec le placebo) et la durée
de réponse médiane de 14 mois. Dans ces deux études, la survie globale




n'a pas été significativement modifiée. Les meilleures réponses avec le
vandetanib ont été observées chez les patients porteurs d’'une mutation
RET M918T alors que les patients porteurs d’une mutation au codon
Val804 étaient résistants au traitement (14). Plus récemment, plusieurs
inhibiteurs sélectifs de RET ont montré des résultats trés intéressants,
ayant entrainé un accord FDA pour I'un d’entre eux (le selpercatinib) (15).

Le vandetanib a été le premier ITK bénéficiant d'une AMM dans les
cancers médullaires de la thyroide métastatiques progressifs (et le seul
remboursé en France). L’évolution sous traitement est hétérogene et
parmi les patients répondeurs, certains échappent rapidement au
traitement alors que d’autres présentent des réponses prolongées (16-
17).

Il serait intéressant a I'heure ou I'on assiste a une diversification des
possibilités thérapeutiques chez les CMT métastatiques de mieux
identifier les patients susceptibles de répondre de facon prolongée au
vandetanib. En effet, les facteurs prédictifs de réponse au traitement sont
incompletement connus en dehors de facteurs génétiques tels que la
présence d’une mutation RET M918T. Le r6le de certains miRNA a
également été évoqué mais aucune étude n’a encore étudié
spécifiguement, a notre connaissance cette population de longs
répondeurs.
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Objectif Principal

Identification de facteurs prédictifs de réponse prolongée au vandetanib.

Critere de jugement principal

Comparaison des caractéristiques des patients longs-répondeurs sous
vandetanib a ceux présentant une durée de réponse plus courte. Les
longs-répondeurs sont définis comme les patients présentant une
réponse tumorale au traitement > 22 mois (médiane de durée de réponse
dans I'étude ZETA).

Facteurs étudiés : cliniques (age, sexe, IMC), biologiques (calcitonine,
ACE) (taux baseline et temps de doublement, normalisation marqueurs
sous traitement), tumorales (stade initial, PTN, sites métastatiques
(nombre et type), diamétre des lésions cibles, intensité réponse (RP vs
RC), statut mutationnel somatique (mutations RET vs mutation RAS vs RET
et RAS wt) et germinal (sporadique vs héréditaire), thérapeutiques (dose
vandetanib, chirurgie de la tumeur primitive, trtt locaux des métastases).

Objectifs Secondaires

Proportion de cancers médullaires inclus dans la base TUTHYREF, ayant
bénéficié d’un traitement par vandetanib

Taux de réponse tumorale au vandetanib

Durée médiane globale de réponse

Proportion de patients arrétant le traitement pour effets secondaires
Traitements recus apreés arrét du vandetanib

Survie globale

Criteres de jugement secondaires

Survie globale, survie sans progression, taux de réponse tumorale,
tolérance

Nombre de centre TUTHYREF

tous
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Nombre de patients

Patients inclus dans la base Tuthyref et ayant recu du Vandetanib

Durée du recueil

2010-2017

Critéres d’inclusion

Cancers médullaires thyroidiens réfractaires traités par vandetanib

Critéres de non-inclusion

Autres cancers
Cancers médullaires non traités par vandetanib

Période d’observation

2010-2020

Déroulement de 'étude

Statistiques descriptives, analyse et comparaison de survies par modele

Analyse statistique de Kaplan Meier et test du log rank, analyse multivariée avec modele de
Cox.

Données déja présentes dans | Age, sexe, stade, mutation RET, type de chirurgie, site des métastases,

TUTHYREF 3 traitement antérieurs....

Données supplémentaires

- Récupération des CR imagerie/anapath/bio mol en pdf (anonymisés)
-motif d’arrét du traitement: toxicité/progression tumorale/déces/refus du
patient/autre : en clair

- effets secondaires (type et grade) du traitement

- meilleure réponse au traitement

Calendrier envisagé

Recueil a partir d’octobre 2020

Date passage comité de pilotage

Date présentation RCP nationale
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