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I’'étude

On estime a 10 665 le nombre de nouveaux cas de cancers de la thyroide en France
métropolitaine en 2018. Les femmes sont plus touchées que les hommes par ces cancers (76
% des nouveaux cas). L’age moyen au diagnostic est d’environ 50 ans. Il s’agit d’un cancer de
bon, voire de tres bon pronostic pour les formes différenciées. Le taux de survie nette a 5 ans
apres traitement est de 92 % pour les hommes et de 98 % pour les femmes. Les cancers les
plus fréquents sont les carcinomes de souche vésiculaire (ou folliculaire) différenciés aux
premiers rangs desquels figurent les carcinomes papillaires et les carcinomes vésiculaires
(données INCa).

Le pronostic et le traitement de ces cancers dépendent de différents facteurs pronostiques
(cliniques, radiologiques, biologiques et anatomo-pathologiques). Il existe d’ailleurs une
stratification du risque dont la synthése est présentée dans le tableau ci-dessous :

CV, invasion vasculaire large

Risque élevé pT4a extension extrathyroidienne large

(30 -50 %) pN1 avec rupture capsulaire, > 3 gg envahis
131] recommandé CP > 1 cm, TERT +/- BRAF muté
en routine pN1,gg >3 cm
2 ,
g CP, BRAF muté, extrathyroidien
Ke) CP, invasion vasculaire
.g N1 clinique
S 5 pN1, > 5 gg envahis
ey =8 | CP intrathyroidien, < 4 cm, BRAF muté
R0y 2 pT3 extension extrathyroidienne minime
disc 5
'S pN1, gg tous < 0,2 cm
i | pN1,<=5gg
5
Ri faibl g CP 2-4 cm intrathyroidien
;sq:f/ e =4 | Micro CP multifocal
Sxx; ) [5 pN1 sans rupture capsulaire, < 3 ganglions
non p CV a invasion minime
Fecommanae CP intrathyroidien, < 4 cm, BRAF sauvage
en routine

Micro CP unifocal intrathyroidien, BRAF muté
CP variant folliculaire encapsulé, intrathyroidien
Micro CP unifocal

Tableau d’établissement du risque selon I’ATA (American Thyroid Association)(1)




Il. STRUCTURES LYMPHOIDES TERTIAIRES EN ONCOLOGIE

En oncologie, les structures lymphoides tertiaires (Tiertiary Lymphoid Structures — TLS) sont
des organes lymphoides ectopiques qui se développent dans des tissus non lymphoides en
zone tumorale ou péritumorale(2). Ils sont constitués d’un aggrégat de lymphocytes B
(CD20+) associés en proportion variable d’éléments T (CD3+). Leur caractere est défini soit
par la présence évidente d’un centre germinatif (avec macrophages a corps tingibles) soit par
la présence de cellules folliculaires dendritiques (marquées par le CD23)(3). Il est d’ailleurs
possible de les mettre en évidence morphologiqguement et/ou par l'utilisation d’un double
immunomarquage immunohistochimique (CD20, CD23). Ces structures jouent un réle dans
le contréle tumoral (invasion et métastases) de part leur capacité a induire une immunité
locale antitumorale de longue durée(4). lls sont d’ailleurs reconnus aujourd’hui comme un
des facteurs prédictifs de réponse a I'immunothérapie(5). Leur présence est variable d’un
patient a I'autre ainsi que d’un type histologique a I'autre(6). Plusieurs études retrouvent une
association favorable entre TLS, survie sans progression, survie globale et pronostic dans de
nombreuses localisations tumorales : célon/rectum, poumon, pancréas, sein, ORL, vessie,
carcinome hépatocellulaire, mélanome, estomac...(2,3). Leur impact pronostique a d’ailleurs
été reconnu comme indépendant de la classification pTNM (tumeur — ganglion — métastase)
dans les localisations pulmonaire(7), colo-rectale(8) et pancréatique(9).

lIl. INFLAMMATION ET CANCERS THYROIDIENS

En pathologie thyroidienne, un infiltrat lymphocytaire est fréquemment retrouvé au sein ou
en périphérie de carcinomes thyroidiens notamment de sous-type papillaire(10). Plusieurs
études suggérent d’ailleurs que la présence d’une inflammation locale est en faveur d’un
pronostic plus favorable pour les patients atteints de carcinome papillaire de la thyroide (11—
13). Si de nombreuses études récentes se sont intéressées au lien existant avec carcinome
thyroidien et inflammation en général(14,15), aucune étude ne s’est encore penchée sur la
place des TLS en cancérologie thyroidienne. Malgré I'avancée des connaissances en matiere
de stratégie thérapeutique en pathologie thyroidienne, les patients atteints de carcinomes
thyroidiens métastatiques réfractaires a I'iode pourraient bénéficier de thérapie systémique
comme I'immunothérapie. Les combinaisons thérapeutiques ciblant la fois la tumeur et son
micro-environnement sont en cours d’investigation. Des études complémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre le potentiel antitumoral et comprendre les différents
facteurs prédictifs de réponse a I'immunothérapie dans cette localisation tumorale(16).

IV. RATIONNEL DE L’ETUDE

Avant de s’intéresser au potentiel role prédictif des TLS dans la réponse a I'immunothérapie
en cancérologie thyroidienne, il nous semble important de faire le point dans un premier
temps sur leur prévalence au sein des carcinomes thyroidiens (tous sous-type histologiques
confondus), de corréler leur présence au pronostic des malades et d’étudier leur place parmi
les facteurs cliniques, biologiques et histologiques déja existants et utilisés en routine clinique
pour classer les patients (cf. tableau de I’ATA)(1).
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Objectifs

Objectif principal

Evaluation de I'association entre la présence de TLS et la réponse tumorale chez des patients
atteints d’un cancer thyroidien (tout type histologique de souche vésiculaire) et opérés pour
thyroidectomie.

Objectifs secondaires

Population opérée

e Evaluation de l'association entre la présence de TLS et différents facteurs clinico-
pathologiques : type histologique, présence d’embole vasculaire, stade pT, stade pN.

e Evaluation de l'association entre la présence de TLS et le risque de rechute post-
opératoire, selon la classification ATA.

e Evaluation de I'association entre la présence de TLS et la survie sans progression (SSP) et
la survie globale (SG).

e Evaluerlaréponse tumorale a 1 an.

Population non opérée

Description des facteurs clinico-pathologiques et de la survie de cette population.




Schéma de
I’étude

Etude rétrospective monocentrique sur dossiers hospitaliers

Randomisation
et groupes de

Non applicable

traitement
1. Patient>18 ans
2. Cancer thyroidien diagnostiqué (tout type histologique de souche vésiculaire)
Criteres 3. Examen anatomo-pathologique contributif
d’inclusion 4. Blocs FFPE disponibles (IB ou hors centre) avec matériel tumoral restant suffisant pour

analyse immunohistochimique complémentaire
5. Diagnostic effectué entre le 01 janvier 2010 et le 30 septembre 2022

Criteres de non-

Absence de prélevement disponible

inclusion
Il s’agit d’'une étude rétrospective pour laquelle les patients ont été opérés pour
Plan de thyroidectomie et/ou suivis a I'institut Bergonié.
. Le matériel tumoral sur la biopsie diagnostique et/ou piece opératoire a été conservé
traitement et P & d /ou p P

déroulement de
I’étude

(archivage local ou en laboratoire extérieur) et servira a I'évaluation de la présence de TLS.
La réponse au traitement sera recueillie a 3 mois post-traitement initial et le statut vital des
patients sera suivi au plus prés du 31/12/2022 (date de point).

Criteres de

jugement

Critére de jugement principal

= Pour chaque patient, la présence de TLS est évaluée (présence / absence).

= Laréponse tumorale est évaluée a 3 mois et décrite selon les modalités suivantes :
o Réponse compléte,

Réponse biochimique incompleéte (Tg >1),

Réponse structurelle incompléte,

Réponse indéterminée (Tg détectable <1 ; ATG stable ou en diminution),

Réponse non évaluée / inconnue.

O O O O

Critéres de jugement secondaires
o Letype histologique est évalué a partir de la pieéce opératoire et décrit selon les modalités

suivantes : carcinome papillaire, carcinome folliculaire, carcinome folliculaire non invasif,
carcinome peu différencié, carcinome anaplasique.

e |’absence/présence d’emboles vasculaires est établie a partir de la piece opératoire.

e Le stade pT (1 a 4b) pourra étre analysé selon les regroupements suivants : pT1T2 vs
pT3T4.

e Lestade pN (pNO vs pN1).

e Lerisque de rechute post-opératoire est défini selon la classification ATA (voir rationnel)
: faible, intermédiaire, élevé.

e La SSP est définie par le délai entre la date de diagnostic du cancer et |la date de premiéere
progression, ou de déces.

e La SG est définie par le délai entre la date de diagnostic du cancer et la date de déces.

e Laréponse tumorale a 1 an sera évaluée selon les mémes critéres qu’a 3 mois

Considérations
statistiques

Nombre de sujets

Nombre de sujets : chaque année, on estime qu’environ 50 a 80 patients suspects de cancer
thyroidien (tout type histologique de souche vésiculaire) sont opérés pour thyroidectomie a
Iinstitut Bergonié. Avec une période d’inclusion de 2010 a 2022 pour cette étude, et compte
tenu des critéres d’éligibilité, on estime qu’environ 300 sujets seront inclus dans ces analyses.




Analyses statistiques

Des analyses descriptives seront réalisées sur les critéres de jugement principal et
secondaires. Les variables qualitatives seront décrites en termes d’effectifs et de
pourcentages. Les variables quantitatives seront décrites a partir de statistiques
descriptives (moyenne et écart-type, ou, valeurs extrémes, quartile et médiane).

Les associations entre le statut TLS et la réponse tumorale et les différentes variables
clinico-pathologiques seront estimées a partir de test du chi-2 ou de tests non-
paramétriques en cas de faibles effectifs. Des analyses multivariées (modeles logistiques)
pourront étre réalisées en cas d’effectifs suffisants.

Les associations entre le statut TLS et la réponse tumorale et les différentes variables
clinico-pathologiques seront estimées a partir de test du chi-2 ou de tests non-
paramétriques en cas de faibles effectifs. Des analyses multivariées (modeéles logistiques)
pourront étre réalisées en cas d’effectifs suffisants.

Les associations entre le statut TLS et les SSP/SG seront décrites a partir de courbes de
survie (Kaplan-Meier) et du test du logrank. Des analyses multivariées (modéles de Cox)
pourront étre réalisées en cas d’effectifs suffisants.




