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-+ Données epidémiologiques (1/2)
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-+ Données épidemiologiques (2/2)

e Bon pronostic

= 10% des patients rechutent

= Taux de survie a 10 ans > 95% Mayo Clinic (TNM 1997)
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-+ Formes histologiques

® Différencieé :
e Les plus fréquents (95%), chez le sujet jeune
e Fixation de l’iode et production de thyroglobuline (Tg)

e 2 sous-types : papillaires et folliculaires

e Médullaire :

e Rare
e Développé a partir des cellules C = sécrétion de calcitonine
et absence de fixation de |’iode

¢ Traitement: chirurgie

¢ Anaplasique :
e Trés rare, chez le sujet agé
e Absence de fixation de ’iode et de sécrétion de la Tg
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-+ Le diagnostic

Diagnostic Traitement initial _‘I‘
.:-f.-__, e ---.\-"‘\. mﬂ..
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e Prévalence des nodules thyroidiens: 4 a 7%

e 5% des nodules malins

e Généralisation de I’échographie et de

la cytoponction, qui ont remplacé la scintigraphie

e Cytoponction:

e Examen simple, indolore, rapide et peu coliteux

oooooo

e Examen de référence permettant la distinction entre nodules
bénins et malins (Pacini, 2006, Cooper, 2006)




-+ Problématique économique

e Cytoponction considéree comme coult-efficace

e Faible cout unitaire

e Réduction de 25 a 50% du nombre de chirurgies sur lésions bénignes
(faux-positifs)

e Augmentation de l’incidence des lésions malignes parmi les patients
opéreés =» réduction du délai du diagnostic du cancer

e Limites méthodologiques des etudes publiées

e Evaluations basées

o sur la réduction du nombre de chirurgies }\‘e s'intéressent qu’aux patients opére:
o de la sensibilité/spécificité des méthodes

e Pas de prise en compte
 Du colt du suivi des patients non opérés
» Des incertitudes diagnostiques
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1. Chirurgie : thyroidectomie totale + curage ganglionnaire

-+ Le traitement initial

Diagnostic Traitement initial

2. Traitement par hormones thyroidiennes (LT4)
« A visée substitutive et a dose freinatrice de la TSH

3. Ablation a I’iode 131 (selon TNM)
e |sotope radioactif capté par les cellules thyroidiennes
e 3 objectifs
o Destruction des foyers tumoraux résiduels
o Destruction des cellules normales résiduelles
e Examen scintigraphique du corps entier




-+ |ndications de |’ablation
(selon recommandations européennes et américaines)

Papuliaire ou Follculaire
Moins de 45 Ans Pas d’indication car faible
% TouT DUt Mo risque de rechutes et de
TouT outN 4 mortalité par cancer
Papiliaire ou Follcuiaire
45;4’15&1,%5 . . . .
(D . 0 0 Indication possible:
I T o MO  Dose élevee ou faible d’iode
|| 3 o o 131
11 h1a M0
12 N1a MO  Préparation par sevrage ou
K Mia Mo rhTSH
Stade VA T4 O M0
T4 h1a M0
T Nib 0 Indication certaine par dose
E Fﬂg mg élevée d’iode 131 apres
Tia \ib 0 préparation par sevrage en
Tih Tl n hormones thyroidiennes
ToutT Tour N W
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-+ Le traitement initial

e 2 modifications récentes de la prise en charge

Traitement de

Yy Alternative
référence Risque de
Activité élevée seconds cancers . e
Activité d’iode > Faible activité
(3,7 MBq) (1,1 MBq)
Methode de Sevrage: interruption thlg,:\?)\;a:tl?qnue
preparation a4, traitement par LT4 > rhTSH

’ablation




~» Préparation a [’ablation

Elévation préalable a I’ablation du taux sanguin de TSH
=» 1 Fixation de ’iode 131 = 1 Efficacité de ’ablation

2 méthodes de préparation

® |e sevrage en hormones thyroidiennes
¢ Interruption du LT4 pendant 4 a 6 semaines

e Symptomes d’hypothyroidie = détérioration de la qualité de vie
(QdV) et incapaciteé a travailler

® LerhTSH (Thyrogen®, Genzyme)
e Efficacité comparable ( taux d’ablation complete)

e Evite l'interruption du traitement par LT4 = pas de dégradation
de la QdV
e Reéduction possible de la durée
» De I’hospitalisation pour ablation
e Des arréts de travail




-» Evaluation médico-économique sur le traitement initial

e Une évaluation codt-utilité (Mernagh, 2006)

e Comparaison du sevrage au rhTSH

e Ratio incrémental colt-utilité du rhTSH: 958 €/QALY

e Limites : données de colts : estimations a dire d’experts
o De la durée des arréts de travail
o De la durée du séjour pour ablation
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-+ Le suivi

Diagnostic Traitement initial *‘I‘

Surveillance du traitement par LT4
Détection des rechutes, annuellement

' N

Tg + écho + scinti. si suspicion de rechutes Sevrage
Tg + écho + scinti. systématique <" rhTSH
|
4 stratégies de controle Pas de dégradation de la QdV
Qualité diagnostique dépendant des Molécule colteuse
examens réalisés x méthode de stimulation Réduction possible des AT

Tg = dosage de la thyroglobuline, écho = échographie, scinti = scintigraphie



-+ Evaluation médico-économique

1. Evaluation colt-utilité ayant comparé le rhTSH au sevrage lors d’un
controle combinant un dosage de la Tg et une scintigraphie (Blamey, 2005)

Par rapport au sevrage, le rhTSH entraine
* Ungain de 0,087 QALY } Ratio incrémental cout-utilité : 29 180 €/QALY

e« Un surcout de 2 600 €

e Limites
« Etude limitée a la comparaison de 2 méthodes de stimulation
e Absence de prise en compte des évolutions sur le type d’examens réalisés
o Absence de prise en compte des arréts de travail

2. Arréts de travail

e Aprés sevrage : incapacité a travailler pendant 11 a 19 jours (Nijhuis, 1999, Luster,
2005)

e AprésrhTSH : absence de données comparatives
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-» Prise en charge globale

Généralisation de la X Sevrage x Tg + écho + scinti. x Sevrage
cytoponction rhTSH Tg + écho. rhTSH

= Coexistence de nombreuses stratégies thérapeutiques (1 x 2 x 2 x 2 = 8)

= Etudes cliniques ont validé les modifications de prise en charge du point de
vue de leur efficacité et sur la qualité de vie des patients

> Etudes économiques menées a l’étranger et incomplétes

= Aucune étude n’a mesuré ’impact des innovations diagnostiques et
thérapeutiques sur la prise en charge des patients, du diagnostic a la guérison

Tg = dosage de la thyroglobuline, écho = échographie, scinti = scintigraphie
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-» Prise en charge globale

Généralisation de la x Sevrage X Tg + écho + scinti. Sevrage
cytoponction rhTSH Tg + écho. rhTSH

Analyser d’un point de vue médico-économique la prise en charge globale
des patients atteints d’un cancer de la thyroide afin de déterminer la
stratégie optimale de prise en charge

=» Modele décrivant la prise en charge des patients atteints d’un cancer de la
thyroide

=» Du diagnostic et pendant les 5 premieres années de suivi (guérison)

=>» Selon huit stratégies de prise en charge




-+ 5 Volets préliminaires

1. Diagnostic: Colt du diagnostic par cytoponction des nodules thyroidiens,
en tenant compte des erreurs et incertitudes de diagnostic et du suivi a
long terme des patients non-opérés.

2.  Ablation par ’iode 131: Durée et colt des séjours chez des patients
prépareés par sevrage ou par rhTSH

3. Traitement initial (chirurgie et ablation par [’iode 131): Durée des arréts
de travail chez des patients préparés soit par sevrage soit par rhTSH

Suivi: Durée des arréts de travail induits par le sevrage ou le rhTSH

Suivi: Evaluation colit-utilité des différentes stratégies de contréle




- 1-Etude sur le diagnostic

e Objectif de I’étude: déterminer le colt total du diagnostic par
cytoponction en prenant en compte

e La qualité diagnostique de ’examen et les erreurs de diagnostic
e Le suivi des patients non-opéreés

e Colt unitaire de la cytoponction: 121 €

e Cout du diagnostic par cytoponction: 1 145 €/patient
incluant cytoponction, chirurgies a tort et suivi

e Eléments déterminants du colt : incertitudes de diagnostic
| de 35% du colt

e Méthodes potentielles:
e Généralisation de [’échoguidage (surcolt de 32 €)
e Diagnostic en un jour

Borget, I., Vielh, P., Leboulleux, S., Allyn, M., lacobelli, S., Schlumberger, M. & de Pouvourville, G. (2008). Assessment of the 17
cost of fine-needle aspiration cytology as a diagnostic tool in patients with thyroid nodules. Am J Clin Pathol 129, 763-771.
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-+ 2- Durée et colt des séjours pour ablation o
aprés préparation par sevrage ou par rhTSH

e Contexte
o Période effective : Teff 15y < Teff ., a0 (Pacini, 2006)
e Hypothyroidie induite par le sevrage = Insuffisance rénale = Rétention de ’'iode
e rhTSH : possible réduction de la durée d’hospitalisation (Berg, 2002; Mernagh, 2006)

e Résultats

Sevrage rhTSH
Période effective 0,66 j 0,43 j p<0,01
Durée de séjour 3,5j 2,4 p<0,01
Coult du séjour (€) 1 807 € 2 146 €
A= 339 €

57 % du colt du rhTSH compensé par la W de la durée de séjour

Borget, I., Remy, H., Chevalier, J., Ricard, M., Allyn, M., Schlumberger, M. & De Pouvourville, G. (2008a). Length and cost of hospital
stay of radioiodine ablation in thyroid cancer patients: comparison between preparation with thyroid hormone withdrawal and thyrogen. 18
Eur J Nucl Med Mol Imaging




3 et 4 - Impact du sevrage ou du rhTSH sur la

durée des arréts de travail (AT)

Etude prospective multicentrique

Durée des AT chez les patients actifs (j)

Questionnaire envoyé par voie
postale au patient Sevrage rhTSH
e Recueil dgs arret§ de travail : | Tra.ltfer.nent 65 + 57 56 + 44
% Traitement initial: 241 patients initial
% Suivi: 306 patients
(> 90% de participation) Suivi 11+ 20 3+ 11

Borget, I., Corone, C., Nocaudie, M., Allyn, M., lacobelli, S., Schlumberger, M. & De Pouvourville, G. (2007). Sick leave for follow-up control
in thyroid cancer patients: comparison between stimulation with Thyrogen and thyroid hormone withdrawal. Eur J Endocrinol 156, 531-538.




e Modélisation de la prise en charge et de la trajectoire de soins des patients,
utilisant un arbre de décision analytique

NO
stratégie

Ty + écho + scinti + stimulation par sevrage o 1

e Comparaison de 8 stratégies de prise en charge globale

Ty + écho + stirmulation par sevrage 2

2

préparation par sevrage o 49 mois, controle

Ty + écho + scinti + stimulation par rhTSH

Tg + écho + stimulation par rhTSH

Cytoponction _ Thyroidectomie suivie dune ablation par liode 131
|-

Tg + écho + scinti + stimulation par sevrage

Tg + écho + stimulation par sevrage

O

Ty + écho + scinti + stimulation par rhTSH

préparation par rhTSH 49 mois, contrale

i,
L

3
4
5
6
7
8

T o N 4 o A N o

Tg + écho + stimulation par rhTSH

= Population considérée
= Patients atteints d’un cancer de la thyroide
= Ayant subi une thyroidectomie totale et traités par une activité élevée d’lode 131
= A faible risque de rechutes (défini selon TNM)

» Période d’étude : depuis le diagnostic, au cours du traitement initial du

cancer et annuellement durant les 5 premieres années de suivi
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~» Représentation des stratégies dans le plan coult-utilité

1 Différence d'utilité (QALY)
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-+ Représentation des stratégies dans le plan colt-utilité des différentes stratégies
de prise en charge globale, hors colts indirects

1000 1 Différence de co(t (€)
800 -
Ablation par ’iode 131
600 B aprés rhTSH puis Tg +
écho aprés rhTSH
400 -
Référence : Ablation par |’iode ¢5 ¢38
131 aprés préparation par 3
sevrage puis Tg + écho + 200 1
scintigraphie apres sevrage 1 Différence d'utilité (QALY)
I T T C ’ T T T T ’ 4 T T
-0,05 -0,03 -0,01 0,01 0,03 0,05 0,07 0,09 0,11
-200 1
6
-400 1
-600 A
L Y
-800 1 Ablation par ’iode 131 aprés sevrage puis
Tg + écho apres sevrage Ratio incrémental
1000

coat-utilité = 13 218 € /QALY
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-+  Recommandations sur la prise en charge VIRREIULE s fa et

e Cytoponction
e Colt du diagnostic > colt unitaire de la cytoponction
e |ncertitudes: élément déterminant du colt

e Réduction possible grace a la mise en place du diagnostic en un jour et de la
généralisation de |’échoguidage

e Traitementinitial : le rhTSH permet de réduire
e La durée et le colt d’un séjour pour ablation
e La durée des arréts de travail

e Suivi
e La stratégie recommandée par les guidelines est dominante d’un point de
vue médico-économique

e Globalement, la stratégie dominante
o Effet bénéfique sur la qualité de vie exprimée en utilité
e Réduction des colts de prise en charge (de 16 814€ a 14 082€, A=2 732 €)
=» diminution du colt global de la prise en charge




-+ Perspectives (1) : diagnostic en un jour
e Dans un espace dédié, au cours de la méme matinée

e Triple consultation: clinicien/échographiste/cytologiste (RCP de
diagnostic)

e (Cytoponction systématiquement échoguidée

e |ecture extemporanée de la cytoponction

e Problématiques
1. Clinique : sensibilité et spécificité de la cytoponction
2. Economique :

e« 1 colts liés a la présence simultanée de 3 cliniciens et
I’aménagement de |’espace

e Mais | incertitudes diagnostiques = | couts

e FEtude colt-efficacité menée a l’IGR




-+ Perspectives (2) : étude STIC-ESTIMABL

e Essai de phase Il randomisée, menée dans 23 centres francais
e 4 groupes de traitement

Activité d’iode
Ablation a [’iode 131 1,1 GBq (30 mCi) | 3,7 GBq (100 mCi)
Méthode de rhTSH Groupe 1 Groupe 2
préparation Sevrage Groupe 3 Groupe 4

o Clinique : équivalence des 4 stratégies en terme d’efficacité (taux
d’ablation compléete)

e Objectifs secondaires: comparer dans les 4 groupes de traitement
% Taux de complications a court et long termes: symptomes et effets secondaires de
’hypothyroidie et de l’iode 131 (2 questionnaires)
% Qualité de vie (2 échelles)
% Colts des traitements: méthode de stimulation, hospitalisation, arrét de
travail, transport




-+ Nombre de patients inclus : 628 patients / 700 attendus
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-» Formes metastatiques

e 2/3 des cas : fixation de ’iode 131 = doses itératives d’iode 131
e 1/3 des cas : réfractaires a |’iode = thérapies ciblées en phase Il

Cibles n RP (%) SD>6 mois (%)
Vandetanib VEGFR, RET, EGFR 135 En cours En cours
Sorafenib VEGFR, RET, BRAF
Kloos, 58 5 58
Gupta 25 23 53
Hoftijzer 32 25 36
Motesanib VEGFR,PDGFR, C- 93 14 33
KIT
Axitinib VEGFR 45 31 38
Sunitinib VEGFR, RET 31 13 68
Gefitinib EGFR 17 0 24




-+ Cancers médullaires

¢ Traitement chirurgical initial

e Si métastases

e Chimiothérapie (ADR- ADR+Platine ou 5FU/DTIC):Faible
efficacité (ORR<20%) et toxicité significative

e Irradiation métabolique (°°Yttrium-DOTA-TOC) : Faible
efficacité, toxicité potentielle

¢ Chimio-embolisation pour métastases hépatiques
prédominantes : Bénéfices symptomatiques et tumoraux

e Thérapies ciblées: Inhibiteurs de kinases (phase Il)

Pour les formes metastatiques ou les médullaires, pas encore
d’études économiques, mais cout d’acquisition élevé




-+ Merci de votre attention




