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L’origine de NIFTP: une reclassification d’une partie du 
carcinome papillaire variante folliculaire (FV-PTC)

Surg Pathol Clin. Nishino M, 2018  Sep;11(3).
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Encapsulated Follicular variant of 
PTC



Note: This is a neoplasm of very low malignant potential.  Studies 

indicate that no further surgery after complete excision or RAI therapy is 

required for the majority of these lesions based on prior studies of non-

invasive encapsulated follicular variant of papillary carcinoma.

Conference Recommended New Terminology:

“Non-invasive follicular thyroid neoplasm with 
papillary-like nuclear features“ (NIFTP)

*Adequate sampling of entire tumor capsule is required to 
establish this diagnosis 

Nikiforov Y. USCAP 2015





OMS 2017



NIFTP: critères morphologiques de 
diagnostic



NIFTP: lésion encapsulée ou bien limitée, sans invasion, d’architecture 
folliculaire avec des noyaux de type papillaire (ou papillaire-like) 

Endocr Pathol (2019) 30:155–162



Taille et forme de noyaux Membrane nucléaire Chromatine

Score nucléaire 

• Irrégularité de contours 

• Incisures

• Pseudo-inclusions

•Clarification 

•Margination

•Verre dépoli

• Augmentation de taille

• Allongement

• Chevauchement

Nikiforov et al, JAMA Oncol 2016

Score 2-3 est nécessaire pour le diagnostic



NIFTP en cytologie



Fréquence Terminologie 
US

Prise en charge

I Non diagnostique <15% Nouvelle Cyto

II Benin 60% Surveillance

III Atypies de significativité 
indéterminée

<7% AUS/FLUS Nouvelle Cyto

IV Suspicion de néoplasme 
folliculaire

6-11% FN/SFN Lobectomie

V Suspicion de malignité 2-8% Thyroïdectomie  
totale 

VI Malin 5-8% Thyroïdectomie  
totale 

Classification de Bethesda 

Baloch ZW 2008, Cochand Priollet 2012

75% des NIFTP sont dans la zone grise (review de 915 cas de NIFTP)

Massimo B et al, Thyroid 2019



NIFTP: impact sur la cytologie



NIFTP: critère d’exclusion (2015)

Critères d’exclusion:
.Nécrose tumorale

.Activité mitotique élevée

.Autres variantes (oncocytaire,   
cellules hautes,..)

.Vraies papilles  > 1%

Necrose

Mitoses



NIFTP: évolution

• Plus de 200 articles ont été publiés sur des 
centaines de NIFTP: 

– qui confirment le très faible risque de récidive de 
cette tumeur.

– mais qui montrent aussi qu’il ne s’agit pas d’une 
tumeur bégnine avec quelques rares cas associés 
à des métastases.

Les critères de diagnostic de NIFTP ont été révisés



Nikiforov et al, JAMA Oncol. 2018;4(8):1125-1126

Change in Diagnostic Criteria for Noninvasive Follicular 
Thyroid Neoplasm With Papillary-like Nuclear Features



Critères de diagnostic 2018

• Pas de vraies papilles: de <1% à 0
• Pas de psammomes (des vrais)
• Si critères nucléaires prononcés 

(score 3) et diffus:
– Examinez toute la surface et 

cherchez les papilles
– Recherche Braf conseillé, au moins 

en immunohistochimie 

• NIFTP est exclus, bien entendu, si 
métastase au moment de diagnostic 
ou présence d’extension extra-
thyroïdienne.

Nikiforov et al, JAMA Oncol. 2018





Les atypies peuvent être qu’en périphérie

Signes associés (critères mineurs):
- Formes et disposition des follicules
- Fibrose
- Colloïde épaisse ou absent
- Sprinkling signe



Sprinkling signe



Les atypies peuvent être sous forme de foyers dans 
une lésion d’aspect hyperplasique ou adénomateux



Attention l’invasion peut être sur une seule lame



Invasion capsulaire



Invasion vasculaire



Follicules tumoraux au contact direct des follicules normaux = invasion 

Diagnostic : carcinome papillaire variante folliculaire

L’invasion est plus difficile à évaluer sur les lésions sans capsule évidente 



Lésion encapsulée d’architecture folliculaire 
non invasive difficile à classer:

Est-ce que l’immunohistochimie peut nous 
aider?



Immunohistochimie

Bénin Malin

Tg + +
TgI/T4 +/- -

TPO + -/+
HBME1 +/-

CK19 +/-
GALECTINE-3 - +/-

Lésion atypique

+

+/-

+/-
+/-
+/-
+/-

Braf positif en immuno élimine un NIFTP

-/+
-/+





Braf



Braf

NIFTP est éliminé
Le diagnostic est: carcinome papillaire encapsulé à prédominance folliculaire



NIFTP: algorithme de diagnostic

R. Seethala et al, Modern Pathology 2018

EFVPTC, encapsulated/noninvasive papillary thyroid carcinoma; FC, follicular 
carcinoma; FVPTC, follicular variant of papillary thyroid
carcinoma; PTC, papillary thyroid carcinoma.



Excellente pronostic Risque de métastases à 

distance 

Carcinome 
folliculaire encapsulé
+ angio-invasion

Carcinome 

folliculaire à 

invasion minime
Adénome

NIFTP
Carcinome papillaire
VF encapsulé + invasion

(surtout vasculaire)

Tumeur folliculaire encapsulée

Sans noyaux CPT

Avec noyaux CPT

RAS

Carcinome 
NOSTPMI



NIFTP: profil moléculaire



Genomic Landscape of PTC
Point mutations

The Cancer Genome Atlas Research Network
Cell 159, 676–690, October 23, 2014

Classical Tall cell Follicular other

BRAF
RAS



NIFTP: altérations génétiques

• 80% des NIFTP présentent une altération clonale: 
– Le plus souvent une mutation des gènes Ras
– Plus rarement des fusions comme PAX8/PPARG ou THADA
– Rarement la mutation du gène EIF1AX ou Braf K601E
– Jamais de mutation de Braf V600E ou de fusion RET/PTC

• “If information on genotyping is available, Braf V600E, RET/PTC, TERT 
mutations should not be seen in NIFTP and essentially rule out this 
diagnosis”.

Si doute, une étude immunohistochimique/Braf V600E peut être utile.

Nikiforov et al, JAMA Oncol. 2018;4(8):1125-1126



NIFTP: problèmes et limites

• NIFTP < 1 cm
– Xu, et al. 2018: 25  micro-NIFTP : 0% méta après ≥ 5 an de suivie

• NIFTP oncocytaire
– Xu, et al. 2019: 61 NIFTP oncocytaire: 0% méta après ≥ 5 an de suivie

• NIFTP en pédiatrie
– Wang H, et al. 2019 et Mariani RA, et al 2018: des petites séries de 

NIFTP chez les enfants sans récidive ou métastase. 

• NIFTP multifocale
• L’Invasion surtout dans les lésion à capsule fine ou sans capsule

Des études supplémentaires sont nécessaires



NIFTP: management



NIFTP: management

• Une lobectomie seule est 
suffisante dans la majorité 
des cas si les critères 
d’inclusion et d’exclusion de 
diagnostic ont été bien 
respectés.

• Pas besoin de totalisation, 
du curage ganglionnaire ou 
de traitement par l’Iode 
radioactive. 

NIFTP    (<1%)        



Recommandations de l’ATA 2017 

• Change in terminology is primarily semantic and should not be interpreted as a change 
in risk profile or adopting a non-surgical approach

• 2015 ATA guidelines: “non-invasive EFVPTC is a low risk neoplasm that can be treated 
by lobectomy alone”

• Until long term FU data are available, occasional monitoring with serum TG and neck 
US can be considered (not mandatory)

Haugen et al. Thyroid 2017

Un traitement inutile sera évité chez un grand nombre de patients avec toutes les 
complications possibles liées à une thyroïdectomie totale ou à un traitement par 
l’I131, sans oublier l’impact économique et surtout l’impact psychologique du 
diagnostic de «cancer».

NIFTP c’est Nifty



Conclusion (1)

• NIFTP n’est pas une tumeur bénigne mais une tumeur borderline ou 
pré-invasive.

• Le diagnostic de NIFTP évite le surtraitement d’un groupe de lésions à très bas 
risque de récidive, précédemment appelé comme « carcinome papillaire 
encapsulé sans invasion ».

• NIFTP est classé le plus souvent en cytologie indéterminée (AUS/III, FN/IV, ou 
en suspect de malignité). 

• La lobectomie est nécessaire pour faire le diagnostic et suffisante pour le 
traitement de NIFTP. 

• L’examen extemporané est inutile pour les lésions de cytologie indéterminée, 
classées en Bethesda AUS/III et NF/IV.

• Pas de diagnostic de NIFTP (ou de TPMI) sur une lésion mal échantillonnée ou 
non examinée en totalité. 

• Afin d’avoir une groupe homogène de tumeurs indolentes, des critères 
d’inclusion et d’exclusion sont à respecter.



Conclusion (2)

• Si ces critères sont appliqués, la récidive et les métastases sont 
exceptionnelles.

• Absence de marqueurs IHC ou de BM de l’invasion mais certaines 
anomalies génétiques ou moléculaires peuvent aider à trancher (Braf en 
IHC).

• NIFTP peut avoir une mutation d’un des gènes Ras et rarement d’autres 
anomalie génétique comme la mutation Brafk601e ou un réarrangement 
PPARg. 

• Si le profil génétique est connu, la présence de mutation de Brafv600e, de 
TERT ou de fusion RET/PTC peut éliminer le diagnostic de NIFTP.

• Le risque de récidive est très bas mais les patients doivent être suivis.

• Besoin d’études surtout prospectives pour valider l’évolution de ces lésions 
et de trouver de marqueurs prédictifs de pronostic.
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