
Atelier 4 : Biologie moléculaire des 
tumeurs thyroïdiennes

Orateurs/ modérateurs : 
Ludovic Lacroix (Gustave Roussy, Villejuif)  & Jacqueline Lehmann Che (St Louis, APHP)
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Question pour la salle (1)

§ Avez vous des demandes d’analyses moléculaires dans le 
contexte de cancers de la thyroïde?

• OUI
• NON

§ A quelle fréquence :
• 1 à 5 / semaines
• 1 à 5/ mois
• <1/mois 

§ Dans quel contexte: 
• Diagnostic
• Suivi
• Intention de traiter 



Quelques rappels sur la pathologie 

Thyroglobuline (TG)



Les tumeurs de la thyroïde

80% Nodules froids

5% de cancers
(1-2% de tous les cancers)

10600 nouveaux cas en 2018

~ 90% Carcinomes différenciés

1-2% % Cancers anaplasiques (1 à 2/M d’hab.)

<5% Cancers médullaires (CMT)

70% Cancers papillaires

30% Cancers folliculaires

(350 nvx cas /ans)

5-7 % de la population présente des nodules cliniquement détectables



Quelques rappels sur la pathologie 

Source: INCa



§ Cancers différenciés (CFT&CPT) survie a 5 ans (2017) : 92 %. (25-40% pour les formes métastatiques)

§ Chirugie + curage ganglionnaire

<10% métastatiques  poumons, os, autres / Rechutes cervicales
§ Traitement à l’iode radioactif (cancer différencié)

1/3 Rémission +  2/3 Rechute (ou réfractaire) => TUTHYREF

§ Chimiothérapie ou Thérapie Ciblée  (anti RET 3eme gén. Anti NTRK , Essais thérapeutiques, etc.)

traitement des cancers de la thyroïde

§ Cancers anaplasiques survie médiane (orphanet) : < 1an

§ Chirurgie / Radiothérapie / Chimiothérapie / soins de support

§ Essais clinique / RCP de recours 

§ Cancers médullaires  survie a 10 ans (orphanet) : 80 %. (20% pour les formes métastatiques)

§ Chirugie + curage ganglionnaire

§ Radiothérapie / chimiothérapie  Thérapie Ciblée  (anti RET 1ere gén puis 3eme gén. etc.)
§ Conseil génétique



Question pour la salle (2)
Quels tests moléculaires théranostiques proposez-vous 
pour un cancer différencié de la thyroïde (CFT/CPT) ? 

§ Recherche ciblée de mutation de BRAF
§ Recherche de mutation des gènes RAS en complément
§ Recherche de mutation du gènes RET
§ Panel DNAseq NGS (couvrant ces gènes)
§ Recherche de Fusion (RET+NTRK+autre)
§ Panel NGS complet (SNV +Fusion)
§ Aucune analyse n’est nécessaire



Question pour la salle (3)
Quels tests moléculaires théranostiques proposez-vous 
pour un cancer anaplasique de la thyroïde ? 

§ Recherche ciblée de mutation de BRAF
§ Recherche de mutation des gènes RAS en complément
§ Recherche de mutation du gènes RET
§ Panel DNAseq NGS (couvrant ces gènes)
§ Recherche de Fusion (RET+NTRK+autre)
§ Panel NGS complet (SNV +Fusion)
§ Aucune analyse n’est nécessaire



Question pour la salle (4)
Quels tests moléculaires théranostiques proposez-vous 
pour un cancer médullaire de la thyroïde (CMT) ? 

§ Recherche ciblée de mutation de BRAF
§ Recherche de mutation des gènes RAS en complément
§ Recherche de mutation du gènes RET
§ Panel DNAseq NGS (couvrant ces gènes)
§ Recherche de Fusion (RET+NTRK+autre)
§ Panel NGS complet (SNV +Fusion)
§ Aucune analyse n’est nécessaire



Addiction oncogénique à la voie RET
dans les cancers de la thyroïde

J. Adashek et al. Mol Can Ther 2021



Altérations géniques
dans les cancers d’origine vésiculaires

NTRK
BRAF, ALK, NTRK



Altérations géniques
dans les cancers différenciéS de la thyroïde (CFT/CPT) 



Altérations géniques
dans les cancers différenciés de la thyroïde (CFT/CPT)

Autres fusions



Altérations géniques
dans les cancers anaplasiques de la thyroïde



Altérations géniques
dans les cancers médullaires CMT



Altérations géniques
dans les cancers médullaires CMT

Mutations activatrices du gène RET 
~100% des CMT héréditaires 

(NEM2A / NEM2B/ CMT F)

~ 30-70 % des CMT sporadiques

mutation RAS
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Mutations RET et autres cancers …

en cas de découverte incidentale,
penser à discuter un dosage

de Calcitonine / ACE



Vous réalisez les tests moléculaires pour des cancers de la thyroïde à partir  : 

§ De prélèvements plutôt récents de <5ans ? 
§ De prélèvements du diagnostic initiales  > 10ans ?
§ De principalement des tumeurs primitives  ?
§ De principalement des rechutes/récidives/métastases?
§ De pièces opératoires/biopsies ?
§ De cytoponctions ?
§ De biopsies liquides ?

Question pour la salle (5)
Quelles problématiques pour ces prélèvements



Quel type de prélèvement pour analyse moléculaire 

§ Paramètres classiques pour le moléculaire
§ Traitement pré analytiques en pathologie (circuit «rodé» ? ) 

§ Temps de conservation (bcp d’archives >5 ans)
§ Lecture de la cellularité / pratique moléculaire (circuit «rodé» ? ) 

§ Matériel cytologique 

§ Primitif ou métastases
§ Problème de l’hétérogénéité spatiale et temporelle
§ Métastases osseuses

§ Conditions de prescription
§ Informations diagnostiques ou pronostiques

§ Informations théranostiques => évolue avec l’offre  

§ Notion de conseil génétique dans le CMT (mais dans réseau expert)



2020



Cas clinique 1
§ Mme G , 37 ans , suivie pour un carcinome papillaire de la thyroïde pT1bN1b, 

révélé par une adénopathie cervicale métastatique
§ Nov 2020: lobectomie thyroïdienne droite et curage central et latéral droit, chirurgie interrompue pour 

une paralysie  récurrentielle droite

§ Avril 2021: adénopathies suspectes centrales droite à surveiller è cancer à haut risque de récidive 

§ Indication de thyroïdectomie totale avec curage gg / Irathérapie à l’iode131 indiquée sans urgence

§ Demande d’une analyse moléculaire est faite

Question pour la salle (6) : Qu’analysez vous? 
§ Recherche de mutation BRAF+RAS
§ Panel DNAseq
§ Recherche de Fusion 
§ Panel NGS complet (SNV +Fusion)
§ Aucune analyse n’est recommandée à ce stade



Cas clinique 1 - réponse

§ analyse moléculaire pour un carcinome papillaire de la thyroïde 
§ Analyse NGS comportant BRAF, RAS, promoteur TERT, TP53

§ Si négatif, recherche de transcrits de fusion .  RET/ ALK…

§ Analyse NGS comportant BRAF, RAS, promoteur TERT, TP53  : absence de variant d’intérêt 
§ recherche de transcrits de fusion (panel Archer) : CCDC6(ex 1)-RET(ex 12) = RET/PTC1

§ Peu d’impact pronostic, utilisable si recidive/refractaire à l’irathérapie ou inclusion dans un essais



Cas clinique 2

§ Mme G , 49 ans  diagnostic de cancer anaplasique de la thyroïde avec probables 
métastases pulmonaires.
§ Pose d’une trachéotomie en urgence en janv 2017 et mise sous chimiothérapie : cisplatine + VP16

§ Progression tumorale et hospitalisation pour dyspnée en février 2018, par progression cervicale obstruant la 
trachéotomie, AEG 

§ Analyse moléculaire en urgence 

Question pour la salle (7) : Qu’analysez vous? 
§ Recherche de mutation BRAF+RAS
§ Panel DNAseq
§ Recherche de Fusion 
§ Panel NGS complet (SNV +Fusion)
§ Aucune analyse n’est recommandée à ce stade



Cas clinique 2 - réponse

§ analyse moléculaire pour un cancer anaplasique de la thyroïde métastatique
§ recherche rapide d’une BRAF V600E et ALK

§ Panel NGS complet (SNV +Fusion) en complément (si négatif)

§ Analyse rapide : Absence de mutation BRAF-V600E, pas altération ALK.
§ Pas de ciblage thérapeutique possible 
§ Pas d’inclusion dans un essai clinique , OMS 3
§ Si l’état général de la patiente avait permis d’envisager plusieurs lignes, il aurait été pertinent de faire un 

NGS ADN et une recherche de transcrits de fusions 



Cas clinique 3 
§ Femme née en 1956. Diagnostic de CMT en 2005.

§ Traitement par thyroïdectomie complète.  Récurrences cervicales traitées par chirurgie.

§ Métastases hépatiques progressant lentement depuis 2008, confirmées histologiquement en 2013 et 
traitées par radiofréquence en 2015. Métastases osseuses connues depuis 2010, traitées par 
radiothérapie en 2013 et denosumab pendant 5 ans (arrêt pour ostéonécrose). 

§ En avril 2019 : apparition d’un syndrome de Cushing paranéoplasique sévère et de progression 
rapide. Accessibilité d’un nodule supra claviculaire. Refus de la patiente de recevoir le traitement de 
référence Vandetanib.

§ Prélèvement adressé en génétique tumorale.

Question pour la salle (8) : Qu’analysez vous? 
§ Recherche ciblée de mutation RET 
§ Panel DNAseq (RET, RAS etc..)
§ Recherche de Fusion RET
§ Aucune analyse n’est recommandée à ce stade



Cas clinique 3 - réponse 

§ analyse moléculaire pour un CMT métastatique
§ Recherche d’altérations de RET exons 7-17  ( + RAS)

§ Séquençage RET: mutation p.M918T (c.2753T>C)  exon 16 .
§ Traitement compassionnel par selpercatinib en septembre 2019, 3 mois de sous dosage par 

mécompréhension de la prescription mais réduction notable sur le syndrome de Cushing 
§ traitement ajustés depuis 23 mois. TTT efficace avec une régression des lésions métastasiques 

(sauf osseux stable) et une bonne qualité de vie pour la patiente 



Notion de résistance aux inhibiteurs de RET 

Des mutations acquises 
de RET (en L730,V738, 
V804, Y806, G810,S904 
ou des activations co-
occurrentes, 
d’oncogènes, comme 
des mutations 
RAS/MET ou des 
amplifications MET ou 
des fusion NTRK3 ont 
été observées dans les 
cancers ayant des 
anomalies RET 



Indication : aide au diagnostic / cytoponction (FNA)

category I: 
non diagnostic

category II: 
benign

category IV: 
suspicious for follicular neoplasm

category V: 
suspicious for malignancy

category VI: 
malignant

category III: 
AUS (atypia of 
undetermined
Significance)

FLUS(follicular lesion of 
undetermined significance )

2020 Bethesda classification system
for thyroid fine needle aspirates



Indication : aide au diagnostic / cytoponction (FNA)

Scola et al.

ThyroSeq v3 => NGS regions of 112 thyroid cancer-related genes for 
point mutations, insertions/deletions, gene fusions, copy number 
alterations, or gene expression alterations.



Quelles stratégies de testing ? 

§ En intention de traiter
§ Cancer d’origine vésiculaire (CFT / CPT / CAT)

• Panel BRAF – RAS (TERT) => diagnostique /théranostique
• Fusion RET – NTRK – ALK – autres ? => théranostique
• Urgence pour le cancer anaplasique
• Intérêt d’un panel Médecine Personnalisé => en intention de traiter uniquement

§ Cancer médullaire de la thyroïde (CMT) 
• Panel RET (exons 7 à 17 recommandé ? ; minimum exosn 11 et 16 ; complément RAS? )
• Intérêt d’un panel Médecine Personnalisé => documenter une résistance

§ Au diagnostic ?
§ Aide à la cytologie 



MERCI DE VOTRE ATTENTION


