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Le paysage moléculaire des cancer thyroidiens papillaires est de mieux
en mieux appréhendés depuis une vingtaine d’années, avec comme
point d’orgue les travaux du consortium TCGA (1,2). L'élément
oncogénique le plus fréquemment rencontré est la mutation sur le géne
BRAF substituant un acide aminé valine par un glutamate (BRAF V600E),
mis en évidence dans environ 50 a 60% des cancers thyroidiens
papillaires. La protéine BRAF mutante, monomérique, a ainsi la capacité
de suractiver la voie de signalisation des MAP Kinases avec pour
principales conséquences un role dans le développement tumoral de
part une augmentation de la prolifération cellulaire, la résistance a
I'apoptose, I'angiogénese, mais également une diminution de leur
différentiation thyroidienne par la baisse de I'expression des genes
impliqués dans la captation et le métabolisme de I'iode (récepteur de la
TSH, NIS, Tg, TPO etc), rendant ces cancers thyroidiens plus
fréquemment résistants a I'action de I'iode radioactif que les cancers
non BRAF V600E mutés (3-5). Des développements thérapeutiques ont
été réalisés pour cibler cette protéine mutante, et des inhibiteurs de
BRAF (Dabrafenib, vemurafenib, encorafenib) sont maintenant utilisés
pour leur activité anti tumorale et/ou pour leur propriété de
redifférenciation et ainsi permettre aux cellules tumorales de recapter
I'iode radioactif (6,7).




Outre la mutation V600E, d’autres anomalies touchant le gene BRAF
peuvent étre également rencontrés de facon plus minoritaire (8—10). Ces
altérations sont rangées en 3 classes :

- La classe | englobant I'ensemble des mutations V600(E/K/R
etc...),

- La classe I, les anomalies entrainant une suractivation de la voie
des MAPKinases via une protéine BRAF mutées présente sous forme
d’homo ou d’hétérodimere, indépendant de la voie RAS. Cette catégorie
englobe également les transcrits de fusions impliquant BRAF,
préférentiellement rencontrées dans les formes pédiatriques de cancer
thyroidien (11,12).

- La classe lll, avec des altérations entrainant une protéine BRAF
mutée inactive et une signalisation accrue passant par une
hétérodimérisation avec CRAF, dépendante de la voie RAS (13).

Les anomalies de classe Il et lll sont également généralement associées a
d’autres événements moléculaires oncogéniques, ainsi dans I'étude du
TCGA sur les cancers thyroidiens les anomalies BRAF non V600E
semblent agrégées avec des mutations RAS (1).

Des travaux récents réalisés dans le mélanome, le cancer
bronchopulmonaire, les tumeurs cérébrales ou encore le cancer colo-
rectal, ol des anomalies BRAF peuvent également étre rencontrées,
suggerent un impact pronostique péjoratif des mutations non V600E, qui
ne sont habituellement pas ciblables par les inhibiteurs de BRAF
actuellement disponibles (14-16).

Peu d’études se sont focalisées jusqu’a présent sur I'impact de ces
mutations dans le cancer thyroidien, avec des travaux essentiellement
monocentriques, rapportant comme attendu de tres faibles effectifs, un
se focalisant sur une seule anomalie moléculaire (BRAF K601), sans
réelle donnée de suivi (17-19). De méme, en cas de formes avancées, les
possibilités de redifférenciation avec les inhibiteurs classiquement
utilisés (dabrafenib et trametinib) sont inconnues méme si quelques cas
ont déja été rapportés (20).

Objectif Principal

Evaluer I'impact pronostic de la présence d’un variant BRAF non V600E
chez les patients pris en charge pour cancer thyroidien différencié/peu
différencié métastatique réfractaires a l'iode.

Critere de jugement principal

Survie globale, comparativement aux formes BRAF V600E et BRAF WT,
aprés appariement sur age, sexe, sous type histologique, statut TNM au
diagnostic, données de biologie moléculaire si disponible (statut TERT,
TP53)

Objectifs Secondaires

- Recenser les patients pris en charge pour cancer thyroidien
différencié ou peu différencié métastatique réfractaire a l'iode
et présentant une anomalie BRAF non V600E

- Evaluation des événements moléculaires associés

- Données phénotypiques clinico-pathologiques au diagnostic

- Données de récidive aprés 1¢" traitement par 31|




- Données d’efficacité de I'*3!| au stade métastatique et temps
avant le diagnostic de forme réfractaire

- Description et efficacités des différentes séquences
thérapeutiques

- Description et efficacité des procédure de redifférentiation

Criteres de jugement secondaires

- Statistiques descriptives pour les données phénotypiques au
diagnostic

- Temps avant récidive

- Temps avant diagnostic de réfractaires

- Réponses objective par ligne de traitement

- Survie sans progression ligne par ligne de traitement

Nombre de centre TUTHYREF

Tous

Nombre de patients

~20-40

Durée du recueil

Estimation : 6 a 12 mois, la majorité des data sont d’ores et déja
disponible via la base TUTHYREF 3, ne restent qu’a contacter et faire le
recueil dans les centres n’ayant pas encore inclus leurs dossiers dans la
base

Criteres d’inclusion

Tout patient 4gé de plus de 18 ans pris en charge pour cancer thyroidien
différencié ou peu différencié métastatique réfractaire a 'iode et
présentant une anomalie BRAF non V600E, mise en évidence dans la
tumeur primitive et/ou une localisation métastatique.

Criteres de non-inclusion

Patient présentant un cancer non réfractaire a l'iode

Déroulement de I’étude

Etude rétrospective multicentrique, validée par le COPIL TUTHYREF le 26
mars 2024
Déclaration CNIL/RGPD CHU de Lille faite début 2024.

Diffusion du synopsis a I'ensemble de centres

Extraction de la base avec les variables d’intérét et contact des centres
n’ayant pas encore inclus dans TUTHYREF 3 pour estimer leurs nombres
de patients avec cancer thyroidien réfractaire a I'iode et porteur d’'une
mutation BRAF non V600E. Recueil supplémentaire si besoin

Analyse statistique au CHU de Lille
Ecriture de I'article

Données déja présentes dans
TUTHYREF 3

Oui




Données supplémentaires

Centres n’ayant pas encore inclus leurs données dans TUTHYREF 3

Calendrier envisagé

Extraction de base +/- recueil de donnée supplémentaire si besoin : 3-6
mois
Analyse statistique et écriture de I’article : 4-6 mois

Date passage comité de pilotage

26 mars 2024

Délégué a la protection des
données (DPO) | CNIL

CNIL MR0O0O4
DPO CHU de Lille
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