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Absence de liens d’intérêt sur le sujet



le mot latin nodus, “nœud”, est à l’origine du terme nodules,

Le “sac de nœuds”, qui décrit des “situations compliquées, sans
solution, qui provoquent des conflits”, convient bien à la
problématique thyroïdienne.

-> intérêt de la biologie moléculaire pour démêler ce sac de nœuds?
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1. Screening des nodules par cytoponction 

➢ Intérêt de la BM  pour améliorer le diagnostic de la cytologie?

2. augmentation du nombre des cancers thyroïdiens (x 3 en 40 ans)

➢ BM : outil pour classification diagnostique /pronostic ?

3. Les formes agressives/réfractaires  sont rares : 

➢ BM : aide pour le choix thérapeutique : thérapie ciblée?

OBJECTIFS



Voie des MAP KINASESVoie Pi3K-AKT-mTOR

• Rérrangement RET/PTC
• Mutation BRAF
• Mutation RAS

• Mutation RAS
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Gene mutations 75%

Gene fusions 15%

BRAF NRAS HRAS
EIF1AX

KRAS

RET/PTC

Découverte de 97% des altérations génétiques des carc.papillaires

The Cancer genome Atlas (TCGA)
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The Cancer genome Atlas (TCGA)

« BRAF V600E-Like »
ou « RAS-like » = 
carcinomes 
papillaires avec des 
caractéristiques  
biologiques et 
cliniques différentes



• Biologie moléculaire et cytologie

• Biologie moléculaire et diagnostic/pronostic

• Biologie moléculaire et thérapeutique 

OBJECTIFS



Cytologie :
Diagnostic fiable dans 60 à 80% des cas

Biologie moléculaire et cytologie

D’après Cibas, The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, 2017



Cytologie indéterminée (15 à 30% des cas) 

D’après Cibas, The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, 2017

Biologie moléculaire et cytologie

• Bethesda III / AUS : 
Atypies de signification indéterminée

• Bethesda IV / FN : 
Néoplasme folliculaire

• Bethesda V / SM : 
Suspects de malignité



Cytologie indéterminée

Analyse moléculaire?

D’après Cibas, The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, 2017

Biologie moléculaire et cytologie



o ETAPE 1 : analyse de gènes isolés: 

➢ Mutation BRAF V600E

➢ BRAF + RAS + RET/PTC ou PAX8/PPARG

= 70% des cancers thyroïdiens

BRAF V600E= carcinome papillaire

o ETAPE 2 : panel

Biologie moléculaire et cytologie



o ETAPE 1 : analyse de gènes isolés: ➢ BRAF

➢ BRAF + RAS + RET/PTC ou PAX 8/PPARGo ETAPE 2 : panel

Biologie moléculaire et cytologie

• GEC (Genes Classifier) : Afirma
• NGS : Thyroseq ( V3 : formol et congelé)

• miRNA : ThygenX/ThyraMIR et Rosetta

Sur matériel dédié et congeléo ETAPE 3 : screening large

“molecular testing for indeterminate thyroid nodules has become increasingly common and is 
widely used as an adjunct diagnostic tool for thyroid nodules diagnosed as indeterminate on 
FNA.”

Clinical Validation of the ThyroSeq v3 Genomic Classifier in Thyroid Nodules With Indeterminate FNA Cytology, Y. Nikiforov, and Z, Baloch, Cytopathology April 2019



Et en pratique ?

14

Biologie moléculaire et cytologie

In today’s endocrine clinics, molecular testing of thyroid fine-needle aspiration 

samples has become routine. Many academic laboratories have testing done in their 

own laboratories; many clinics send samples for molecular testing to commercial entities

Z. Baloch and V.A. LiVolsi, 50-years of thyroid pathology: concepts and developments, Human Pathology (2019)



Et en pratique ?
◼ Pas de tests remboursés en France
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Biologie moléculaire et cytologie

Cytopathology. 2017 Dec;28(6):482-487



◼ ICC BRAF V600E :
‒ Anticorps monoclonal VE1 qui cible la protéine V600E mutée

‒ Sensibilité : 61-100%  et Spécificité : 77-73% (FNA/cell block)

‒ Économique et fiable : permet de restreindre la biologie
moléculaire aux cas positifs

Biologie moléculaire et cytologie

Et en pratique ?

ICC BRAF sur 
cytobloc 

Cytopathology. 2019;30:460–467



• Biologie moléculaire et cytologie

• Biologie moléculaire et diagnostic/pronostic

• Biologie moléculaire et thérapeutique 

OBJECTIFS



Carcinome PAPILLAIRE : biologie moléculaire

◼ Anomalies moléculaires mutuellement exclusives (sauf TERT)

Type de carcinome 
papillaire

Mutation 
BRAF V600E

Réarrangement
RET/PTC

Mutation RAS Mutation du 
promoteur
de TERT

Tous types 30-90% 5-35% 0-35% 5-25%

Papillaire classique 45-80% 5-25% 0-15% 5-15%

Papillaire cellules hautes 60-95% 35% 0% 5-30%

Papillaire variant 
vésiculaire

5-25% 5-25% 15-35% 5-15%

Biologie moléculaire et pathologie

BRAF V600E = CARCINOME PAPILLAIRE
RET/PTC = CARCINOME PAPILLAIRE
TERT = PRONOSTIC

PLOS Genetics | August 5, 2016



Carcinome VÉSICULAIRE : biologie moléculaire
◼ Mutations RAS et réarrangement PAX8/PPARgamma

Type de tumeur Mutation RAS Rérrangement
PAX8/PPAR g

Mutation du 
promoteur de 
TERT

Carcinome vésiculaire 40-50% 10-40% 20%

Carc. oncocytaire 10-15% 0-5%

Adénome 20-30% 8%

NIFTP 30-54% -

Papillaire variant 
vésiculaire

15-35% 1-5%

Biologie moléculaire et pathologie

RAS et PAX8/PPARg = NON SPECIFIQUES DU CANCER
TERT = PRONOSTIC

PLOS Genetics | August 5, 2016
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Pathologe. 2019 May;40(3):227-234



Carcinome médullaire
RET (mutation germinale) RET (mutation somatique)

Médullaire 
héréditaire

100%

Médullaire 
sporadique

40%
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Biologie moléculaire et pathologie



Et en pratique : diagnostic?
◼ BRAF V600 E + Immuno = carcinome papillaire

◼ Sensibilité : 96,8%

◼ Spécificité : 86,3%
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Endocrine Pathology 2019
A Systematic Review and Meta-Analysis of the Diagnostic Performance of
BRAF V600E Immunohistochemistry in Thyroid Histopathology.
Ranjit Singarayer Ozgur Mete et al

Biologie moléculaire et pathologie



Et en pratique: pronostic ?

◼ BRAF V600E seul n’est pas un facteur 
pronostique indépendant

◼ BRAF+ : plus souvent N+ : outil pour la chirurgie?
◼ BRAF - : pas de curage, moins de surveillance?

◼ BRAF + : curage étendu??
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Biologie moléculaire et pathologie



Et en pratique: pronostic  ?
◼ Mutation BRAF V600E

◼ Mutation du promoteur de TERT : pronostic ++++

◼ Traitement complémentaire plus agressif?
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Biologie moléculaire et pathologie



Recommandations de l’American Thyroïd Association (ATA)

➜ Comment sélectionner les 
patients pour l’131I ?

Prise en charge des cancers thyroïdiens
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ETA 2017 – D’après Castagna MG et Luster M, Meet the Expert 1

Risque élevé 
(30 - 50 %)
131I recommandé
en routine

Risque
intermédiaire
(5-30 %)
131I à discuter

Risque faible 
(1 - 4 %)
131I non
recommandé
en routine

CV, invasion vasculaire large
pT4a extension extrathyroïdienne large
pN1 avec rupture capsulaire, > 3 gg envahis 
CP > 1 cm, TERT +/– BRAF muté
pN1, gg > 3 cm

CP 2-4 cm intrathyroïdien
Micro CP multifocal 
pN1 sans rupture capsulaire, ≤ 3 ganglions
CV à invasion minime
CP intrathyroïdien, < 4 cm, BRAF sauvage 
Micro CP unifocal intrathyroïdien, BRAF muté 
CP variant folliculaire encapsulé, intrathyroïdien
Micro CP unifocal

CP, BRAF muté, extrathyroïdien
CP, invasion vasculaire
N1 clinique 
pN1, > 5 gg envahis
CP intrathyroïdien, < 4 cm, BRAF muté
pT3 extension extrathyroïdienne minime 
pN1, gg tous < 0,2 cm 
pN1, <= 5 gg
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Biologie moléculaire et pathologie



• Biologie moléculaire et cytologie

• Biologie moléculaire et diagnostic/pronostic

• Biologie moléculaire et thérapeutique 

OBJECTIFS



• Pronostic du cancer de la thyroïde excellent avec survie globale 
de 90% à 10 ans

• Traitement de référence : chirurgie, +/- iode radioactif

• Les cancers localement avancés ou M+ : survie de 6 mois – 5 ans
• Carcinomes réfractaires à l’iode 

• Carcinome peu différencié

• Carcinome anaplasique

• Carcinome médullaire M+

➢ Recherche de thérapeutiques alternatives : réseau TUTHYREF

• 28 centres

• RCP régionales et nationale

Biologie moléculaire et thérapeutique 

Bull Cancer 2019; 106: 812–819
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Biologie moléculaire et thérapeutique 

Endocrine Reviews; Copyright 2019 DOI: 10.1210/er.2019-00007 Bull Cancer 2019; 106: 812–819
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Endocrine Reviews; Copyright 2019 DOI: 10.1210/er.2019-00007

Biologie moléculaire et thérapeutique 

Cancers réfractaires : 
Sorafenib /Lenvatinib : TKI

Bull Cancer 2019; 106: 812–819
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Anti BRAF et anti MEK : 
Actifs si BRAF V600E muté :
• IHC
• NGS/test moléculaire sur tissu
• Biopsie liquideLarotrectinib : NTRK ou 

RET fusions

Protocole MERAIODE : essai de 
redifférenciation avant iode : 
1-recherche mutation  RAS/BRAF
2- Trametinib/Dabrafenib
3- Iode

Biologie moléculaire et thérapeutique 

Endocrine Reviews; Copyright 2019 DOI: 10.1210/er.2019-00007
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CMT : Vandetanib/ Cabozantinib
• Mutations RET 

Endocrine Reviews; Copyright 2019 DOI: 10.1210/er.2019-00007

Biologie moléculaire et thérapeutique 

Bull Cancer 2019; 106: 812–819



Biologie moléculaire  EN PRATIQUE

◼ Cytologie : 

◼ Intérêt pour mieux classer les lésions indéterminées

◼ Meilleure prise en charge

◼ Éviter thyroïdectomies inutiles

◼ BRAF/RAS/ Réarrangements/ ou panel de gènes ou NGS
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Biologie moléculaire  EN PRATIQUE

◼ Cytologie : 

◼ Intérêt pour mieux classer les lésions indéterminées

◼ Diagnostic et pronostic : 

◼ Marqueurs diagnostiques : BRAF V600E= Carc. papillaire

◼ Marqueurs pronostiques : TERT

◼ Thérapeutique : Screening moléculaire indispensable

◼ Les cancers localement avancés ou M+ 

33



MERCI DE VOTRE ATTENTION
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