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La connaissance des anomalies molécu-
laires des tumeurs thyroïdiennes a pro-

gressé avec le développement récent des
technologies de séquençage à haut débit.
De nouvelles anomalies ont pu être
décrites. L’étude simultanée d’un plus
grand nombre de tumeurs a par ailleurs per-
mis de mieux préciser la fréquence des ano-
malies, leurs conséquences sur la différen-
ciation tumorale et également leur lien avec
les différents types histologiques de can-
cers. Trois voies de signalisation semblent
importantes pour la tumorigenèse thyroï-
dienne (Figure 1). Pour les tumeurs
bénignes hypersécrétantes (adénomes
toxiques) la voie de l’AMP cyclique, acti-
vée physiologiquement par la TSH, joue
un rôle clé. Pour les tumeurs malignes, une
activation constitutive de la voie des
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase)
est nécessaire pour l’apparition des cancers
papillaires, alors que pour les cancers vési-
culaires il existe un rôle prépondérant de
la voie des PI3K (Phospho Inositide 3
Kinase).

Pour une bonne compréhension de la
tumorigenèse thyroïdienne, il est important
de bien distinguer les anomalies impliquant
le thyréocyte (tumeurs de souche vésicu-
laire), de celles présentes au sein de la cel-
lule parafolliculaire (cancer médullaire).
De plus contrairement à d’autres cancers,
pour les tumeurs de la thyroïde la progres-
sion d’une tumeur bénigne vers un cancer
semble être un scénario excessivement rare,
ne justifiant pas un suivi du patient avec
cette arrière-pensée (Figure 2). La plupart
des anomalies connues à l’heure actuelle
sont purement somatiques (présentes uni-

quement dans la tumeur), par opposition
aux anomalies germinales (maladies géné-
tiques transmissibles, avec pour la thyroïde
avant tout les mutations activatrices de l’on-
cogène RET, responsables de formes fami-
liales de cancer médullaire). Les anomalies
moléculaires les plus fréquentes sont des
mutations ponctuelles activatrices d’onco-
gènes, survenant de façon sporadique. Les
réarrangements chromosomiques sont le
second type d’anomalies présentes, notam-
ment en cas d’exposition documentée aux
rayonnements ionisants. Ensuite, comme
pour tous les cancers, il est décrit des ano-

malies d’expression de petits ARN messa-
gers non codants (miRNA), des anomalies
de la méthylation et des gains et pertes de
matériel chromosomique. 

Une notion importante pour la plupart
de ces anomalies est celle du caractère
mutuellement exclusif : dans la majorité des
cas, une seule anomalie activatrice est
retrouvée pour une voie de signalisation au
sein d’un cancer donné. Ceci suggère que
l’anomalie présente suffit à favoriser la pro-
lifération, sans nécessité d’un second évè-
nement au sein de cette voie de signalisa-
tion. 
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Figure 1. Voies de signalisation et tumorigenèse thyroïdienne. Dans les adénomes toxiques la voie de l’AMP
cyclique est activée par des mutations activatrices somatiques du récepteur de la TSH ou de l’oncogène Gs�
(de façon mutuellement exclusive). Ces adénomes conservent la capacité de capter l’iode grâce au symporteur
de l’iode et du sodium (NIS). Deux voies sont importantes pour les cancers de souche vésiculaire: la voie des
MAPK est activée dans les cancers papillaires par différentes anomalies moléculaires mutuellement exclusives
(réarrangements chromosomiques, par exemple de type RET/PTC ou mutations de RAS ou BRAF). L’activation
de la voie des PI3K semble plus spécifique des cancers vésiculaires (mutations ou pertes de matériel chromo-
somique de PIKC3 ou de PTEN).
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De cette notion importante découle un
autre concept classique en cancérologie,
celui de « l’addiction oncogénique ». Cela
signifie que quels que soient les évènements
secondaires ayant pu survenir dans la
tumeur, la prolifération reste sous la dépen-
dance de l’anomalie initiale (évènement ini-
tiateur). Lorsque cette addiction est présente
dans un type de tumeur donné, elle permet
une stratégie thérapeutique visant à inhiber
cet oncogène : c’est le domaine en pleine
expansion actuelle des thérapies ciblées.
Pour les cancers thyroïdiens, à titre d’exem-
ple, l’oncogène BRAFV600E est responsable
de cette addiction oncogénique [1].

Données « historiques »

Pour les tumeurs bénignes, deux anoma-
lies moléculaires activant la voie de
l’AMP cyclique ont été identifiées dans
les adénomes toxiques. Il s’agit de façon
mutuellement exclusive de mutations acti-
vatrices somatiques, soit du récepteur de
la TSH, soit de la protéine Gs alpha impli-
quée dans le syndrome de Mac Cune
Albright. La fréquence de ces anomalies
varie en fonction des techniques utilisées
et des localisations géographiques : 8 à
82% pour le récepteur de la TSH et 3 à
38% pour l’oncogène Gs alpha [2].

Pour les tumeurs bénignes non fonc-

tionnelles peu d’anomalies ont été décrites :
des mutations somatiques de l’oncogène
RAS ou quelques rares réarrangements
chromosomiques [3].

Pour les cancers, les anomalies molé-
culaires connues depuis plusieurs années
peuvent être considérées comme relative-
ment spécifiques d’un type histologique
donné (Figure 2) [4]. Pour les cancers
papillaires, représentant environ 80% des
cancers de souche vésiculaire, les anoma-
lies mutuellement exclusives de la voie des
MAPK étaient retrouvées dans 70 à 80%
des tumeurs. En respectant la voie de signa-
lisation de la membrane vers le noyau les
trois principales anomalies décrites sont :
des réarrangements chromosomiques
impliquant des récepteurs à activité tyrosine
kinase (environ 10%), des mutations ponc-
tuelles activatrices des trois oncogènes Ras
(H-Ras, N-Ras et K-Ras) (environ 10%) et
des mutations activatrices de l’oncogène
BRaf (environ 50%). L’addition de leur
fréquence respective explique qu’une ano-
malie moléculaire de la voie MAPK pou-
vait être identifiée dans environ 70% des
cas [5].

Les réarrangements les plus fréquents
impliquent l’oncogène RET, ils portent le
nom générique RET/PTC (Papillary Thy-
roid Carcinoma). Plus de 15 types diffé-
rents ont été décrits, particulièrement après

exposition aux radiations, chez les sujets
jeunes, dans les sous-types histologiques
de type papillaire classique ou de forme
vésiculaire. La caractéristique commune à
ces gènes de fusion est la présence en C ter-
minal du domaine catalytique intracyto-
plasmique de RET (porteur de l’activité
tyrosine kinase, activant les voies de signa-
lisation des MAPK, PI3K et autres). Le
partenaire de fusion est la variable, il doit
posséder deux caractéristiques : être
exprimé dans le thyréocyte (l’oncogène
RET est exprimé uniquement dans la cel-
lule parafolliculaire au niveau thyroïdien)
et être capable de s’homodimériser pour
permettre l’activation des deux domaines
catalytiques de RET par autophosphoryla-
tion. 

Moins fréquemment (< 5%), des réar-
rangements impliquent le récepteur à acti-
vité tyrosine kinase NTRK1, pour Neuro-
trophic Tyrosine Kinase Receptor type 1
(gènes de fusion de type TRK, tropomyosin
receptor kinase).

Les mutations ponctuelles des onco-
gènes RAS, en particulier NRAS et HRAS,
sont retrouvées dans les papillaires, notam-
ment de forme vésiculaire, avec une fré-
quence de 10% environ. Ces mutations
activent les voies MAPK et PI3K. Dans la
mesure où ce type de mutations est parfois
retrouvé dans les adénomes, cela suggère
la nécessité d’évènements secondaires pour
initier un cancer.

La troisième anomalie implique l’on-
cogène BRAF, qui active principalement
la voie des MAPK. Elle est la plus fré-
quente (environ 50 %), avec majoritaire-
ment la mutation « hot spot » BRAFV600E,
présente avant tout dans les cancers papil-
laires classiques ou à grandes cellules (Tall
Cell Variant). Sa présence dans les micro-
cancers papillaires suggère qu’il s’agit d’un
évènement précoce initiateur de la tumo-
rigenèse. Une proportion plus faible de can-
cers peu différenciés et anaplasiques est
également porteuse de cette mutation. Par
contre, il n’existe pas de mutation de
BRAF dans les adénomes ni dans les can-
cers vésiculaires. Dans les cancers radio-
induits un réarrangement chromosomique
de type AKAP9/BRAF a été décrit. A noter
la possibilité d’identifier par immunohis-
tochimie cette mutation grâce à un anti-
corps reconnaissant spécifiquement la
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Figure 2. Schématisation de la tumorigenèse thyroïdienne. Le thyréocyte subit des évènements moléculaires
divers pouvant conduire soit aux adénomes, soit aux carcinomes. Le passage d’un adénome à un carcinome
vésiculaire est probablement un scénario exceptionnel. Des anomalies moléculaires vont orienter le thyréocyte
vers un cancer de type papillaire (éventuellement un microcarcinome qui n’évoluera pas au cours du temps).
D’autres anomalies sont plus spécifiques du carcinome vésiculaire ou peu différencié. En cas d’accumulation
d’évènements secondaires, et notamment de mutations de P53, il est possible que la tumeur évolue vers une
forme anaplasique. Pour les différentes anomalies voir dans le texte.
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forme mutée V600E de BRAF [6].
L’addiction oncogénique liée à

BRAFV600E a été montrée par l’étude de
modèles animaux [1]. Ce puissant onco-
gène est responsable d’une forte dédiffé-
renciation tumorale. D’un point de vue cli-
nique, et par opposition aux autres
anomalies moléculaires présentes dans les
cancers papillaires, l’oncogène BRAFV600

est associé à un moins bon pronostic, avec
un risque plus important de récidive [7] et
de mortalité [8]. Il est responsable d’une
dédifférentiation plus importante. Ceci se
traduit par la perte d’expression de gènes
de différentiation thyroïdienne comme la
thyroperoxidase (TPO) ou le symporteur
pour l’iode et le sodium (NIS) (Figure 3).

Pour les cancers vésiculaires, une
mutation de l’oncogène RAS peut être
identifiée dans environ 40 % des cas. Les
réarrangements entre les gènes PAX8 (fac-
teur de transcription thyroïdien) et PPAR�
(peroxisome proliferator-activated recep-
tor) sont retrouvés dans 30-40 % des cas.
Les mécanismes à l’origine de la tumori-
genèse restent imparfaitement compris [9].
Ce type de réarrangement n’est pas non
plus spécifique du carcinome vésiculaire
puisque retrouvé dans les adénomes et
quelques carcinomes papillaires de forme
vésiculaire. Ces deux principales anoma-

lies ont également un aspect mutuellement
exclusif.

Les cancers oncocytaires, également
appelés cancers à cellules de Hürthle, se
caractérisent par leur grande richesse en
mitochondries. Des altérations de l’ADN
mitochondrial sont présentes, leurs respon-
sabilités dans le processus de tumorigenèse
restent à démontrer. Des mutations inacti-
vatrices d’un gène antiapoptotique,
NDUFA13 (GRIM-19), ont été identifiées
dans des carcinomes à cellules de Hürthle
et dans quelques carcinomes papillaires de
forme vésiculaire [10]. 

Pour les cancers peu différenciés, les
mutations de RAS sont plus fréquentes que
celles de BRAF. L’acquisition d’évène-
ments secondaires semble expliquer cette
augmentation de la dédifférenciation. Les
anomalies de la voie des PI3K sont fré-
quemment retrouvées dans ce type de
tumeurs, avec des mutations ou des pertes
d’expression d’acteurs tels que la PIK3CA,
PTEN, AKT1 et AKT2 [4].

Les cancers anaplasiques sont les plus
agressifs, en raison de leur caractère indif-
férencié, lié également à la survenue
d’évènements secondaires, avec en parti-
culier des mutations du gène suppresseur
de tumeur TP53 ou du gène CTNNB1
codant pour la béta-caténine. Il est parfois

mis en évidence la présence d’un contin-
gent associé de carcinome papillaire, en
faveur d’un phénomène de progression
tumorale [4]. 

Pour finir, les cancers médullaires peu-
vent survenir dans environ 20 % des cas
dans le cadre d’une maladie génétique en
rapport avec une mutation germinale de
l’oncogène RET [11]. Pour les 80% de
formes sporadiques, il est possible de met-
tre en évidence dans environ 50 % des cas
une mutation somatique de RET. Comme
pour les mutations germinales, il existe une
relation de type génotype phénotype, cer-
taines mutations conférant un moins bon
pronostic [12].

Données récentes

Pour les tumeurs bénignes il y a fort à
parier que de nouvelles anomalies molé-
culaires vont être décrites très prochaine-
ment grâce à l’application des techniques
de séquençage à haut débit dans les adé-
nomes sans anomalies moléculaires iden-
tifiables à l’heure actuelle.

Pour les cancers thyroïdiens le séquen-
çage à haut débit a déjà produit ses fruits.
La recherche de nouveaux réarrangements
chromosomiques, dans les cancers papil-
laires radio-induits, par la technique de
« RNA sequencing » a permis d’identifier
de nouveaux gènes de fusion, de types
ETV6-NTRK3 (ETS variant 6-neurotrophic
tyrosine kinase receptor type 3) ou
AGK/BRAF (acylglycerol kinase-BRAF)
[13]. Cette même technique, en étudiant
496 cancers papillaires de la thyroïde dans
le cadre du consortium TCGA (The Cancer
Genome Atlas), a permis également d’iden-
tifier 4 nouveaux réarrangements de type
RET/PTC, un réarrangement de BRAF
(SND1/BRAF), de MET (récepteur de
l’Hepatocyte Growth Factor), de FGFR2
(Fibroblast Growth Factor Receptor 2), de
NTRK3 et de THADA (THyroid ADenoma
Associated gene) [14].

La présence de réarrangements du gène
ALK est une donnée très récente dans les
cancers de souche vésiculaire (papillaires,
anaplasiques), obtenue par une approche
de gêne candidat [15] ou par le séquençage
à haut débit [16, 17]. 

La description de ces nouveaux réarran-
gements participe à la diminution des can-
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Figure 3. Anomalies du métabolisme de l’iode: une dédifférenciation plus ou moins marquée est présente dans
les cancers thyroïdiens de souche vésiculaire. Elle se traduit par une moindre capacité à capter l’iode au pôle
basal grâce au symporteur pour l’iode et le sodium (NIS). Ce dernier est moins exprimé ou mal localisé du fait
d’une perturbation de la physiologie thyroïdienne (stimulation de la voie de l’AMP cyclique par la TSH se liant
à son récepteur à sept domaines transmembranaires). L’organification de l’iode au sein de la thyroglobuline
(Tg) par la thyroperoxidase (TPO) au pôle apical peut également être perturbée en raison d’une moindre expres-
sion de cette enzyme.
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cers papillaires sans anomalie initiatrice
connue, comme le montre très bien le travail
du consortium TCGA publié cette année.
L’ensemble des autres techniques à haut
débit (séquençage de l’exome, étude de
perte ou de gain de chromosomes) a permis
de diminuer la boîte noire historique (“dark
matter”) de 25 à 4 %. Les mutations de
BRAF et RAS additionnées représentent
74 % des événements initiateurs. Quelques
nouveaux gènes sont mutés de façon
mutuellement exclusive et récurrente, par
exemple EIF1AX (eukaryotic translation
initiation factor 1A, X-linked) (1,5 %). Des
altérations chromosomiques sont retrouvées
dans 7 % des cas, également de manière
mutuellement exclusive, suggérant l’impli-
cation d’oncogènes (gains) ou de gènes sup-
presseurs de tumeurs (pertes) [14].

Les mutations du promoteur du gène
codant pour la telomerase reverse transcrip-
tase (TERT) ont été confirmées dans le tra-
vail TCGA [14]. Nous évoquerons leur
implication plus loin dans le chapitre sur les
conséquences pratiques pour le pronostic.

L’étude de l’expression des gènes dans
TCGA a permis de distinguer deux grands
modes cancérogènes pour les cancers papil-
laires : l’un lié aux mutations de BRAF
avec un plus grand degré de dédifférencai-
tion (forte activation de la voie des MAPK)
et l’autre lié principalement aux mutations
de RAS avec une dédifférenciation plus
modeste (activation préférentielle de la voie
des PI3K) [14]. L’étude des miRNA mon-
tre des profils d’expression également en
rapport avec le type de cancer papillaire.

Pour les cancers vésiculaires, du
séquençage à haut débit d’un panel de
gènes candidats a mis en évidence quelques
mutations du récepteur de la TSH (22 %).
Dans le travail du consortium TCGA, les
mutations du récepteur de la TSH étaient
retrouvées rarement (0,5 %) dans les can-
cers papillaires [14]. Récemment, toujours
de façon mutuellement exclusive, des
mutations ou une méthylation du promo-
teur de RASAL1, un inhibiteur de RAS,
ont été mises en évidence dans les cancers
vésiculaires (5 %) et anaplasiques (16 %),
rarement dans les cancers papillaires, et
jamais dans les adénomes [18]. Les muta-
tions de RASAL1 pourraient être une autre
explication moléculaires du syndrome de
Cowden qui peut comporter un cancer thy-
roïdien plutôt de type vésiculaire, et dû le
plus souvent aux mutations germinales
inactivatrices de la phosphatase PTEN. Il
faut également noter la présence de variants
germinaux potentiellement délétères de ce
gène chez 18 % des patients de la cohorte
TCGA, et plus particulièrement dans le
groupe des patients avec un cancer papil-
laire de forme vésiculaire [14].

Pour les cancers à cellules de Hürthle,
les travaux les plus récents suggèrent l’im-
plication de RAS (10 à 20 %), mais égale-
ment de TP53 (22 %). 

Pour les cancers médullaires spora-
diques, sans mutation somatique de RET,
il a été mis en évidence grâce à ces tech-
niques la présence de mutations de RAS,
avec également un caractère mutuellement
exclusif [19].

Implications pratiques

Les progrès dans la connaissance des ano-
malies moléculaires responsables des can-
cers thyroïdiens donnent de nouvelles
perspectives pour le diagnostic (nature
bénigne ou maligne des nodules thyroï-
diens), pour en définir le pronostic et pour
le traitement des cancers réfractaires à
l’irathérapie (développement de thérapie
ciblée) ou des formes avancées de cancer
médullaire.

La description de ces anomalies molé-
culaires permet d’affiner le diagnostic de
nature des nodules thyroïdiens. De nom-
breuses publications récentes suggèrent la
possibilité à partir de matériel de cytoponc-
tion thyroïdienne de rechercher un panel
de ces anomalies pour distinguer les
tumeurs bénignes et malignes, et permettre
à terme de mieux cibler les indications opé-
ratoires [20]. Pour les nodules de cytologie
indéterminée, les techniques de séquençage
à haut débit à la recherche de mutations ou
de réarrangements connus semblent très
prometteuses pour améliorer la prise en
charge [21]. Une autre stratégie en cours
de développement, avec des solutions com-
merciales proposées aux Etats-Unis, repose
sur l’étude de l’expression d’un panel de
gènes pour distinguer les nodules bénins
des nodules suspects ou malins [22]. Des
études visent actuellement à apprécier la
performance diagnostique de ces stratégies
combinées dans une optique médico-éco-
nomique [23].

Pour le pronostic, une avancée récente
semble être la découverte des mutations du
promoteur de TERT (Figure 4) [24]. Ces
mutations ont la particularité de créer un
site de liaison pour des facteurs de trans-
cription régulés positivement par la voie
des MAPK. La mise en évidence dans un
cancer papillaire d’une mutation du pro-
moteur de TERT associée à une mutation
de BRAFV600E semble pouvoir aider à pré-
dire un risque plus important de non gué-
rison ou de récidive (Figure 5). Ces don-
nées restent maintenant à valider dans la
pratique clinique.

Pour prendre conscience des bénéfices
thérapeutiques de ces nouvelles décou-
vertes, il suffit d’analyser la littérature
médicale des 3 dernières années. Un grand
nombre d’études précliniques ou cliniques
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Figure 4. Mutations du promoteur de
TERT et pronostic des cancers thyroï-
diens. Le changement d’une base dans
le promoteur de TERT (C228T) entraîne
la création d’un site de liaison pour les
facteurs de transcription de la famille
EBS, eux-mêmes régulés positivement
par la voie des MAPK. L’association à
une mutation de type BRAFV600E (forte
stimulation de la voie) provoque une
surexpression de TERT. 
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montrent qu’il est déjà possible d’envisager
pour les patients avec un cancer thyroïdien
évolutif des approches thérapeutiques inno-
vantes par des thérapies ciblées. Pour les
cancers de souche vésiculaire, de nom-
breux essais thérapeutiques ont été publiés
[25]. Les nouvelles molécules semblent
encore plus efficaces, mais toujours avec
des effets indésirables, rendant indispen-
sable un choix raisonné et concerté du
moment de l’introduction de ces thérapeu-
tiques chez le patient, pour respecter la
balance bénéfice risque.

A titre d’exemple, signalons le cas d’un
patient avec un cancer anaplasique révélé
au stade métastatique et chez lequel la mise
en évidence dans sa tumeur de l’implica-
tion de ALK a permis de débuter un traite-
ment ciblé par crizotinib avec une excel-
lente réponse antitumorale [26]. De
manière similaire pour l’approche, un
patient avec cancer anaplasique avec
métastases pulmonaires et porteur d’une
mutation de BRAFV600E, a pu bénificier d’un
traitement ciblé par vémurafenib, avec une
très belle réponse antitumorale [27]. Le
vémurafenib, inhibiteur spécifique de la
forme mutée V600E de BRAF, est utilisé
en dermatologie pour le mélanome malin
métastatique avec une mutation identifiée
de BRAFV600E. 

Une autre approche thérapeutique
consiste à vouloir inhiber un acteur clé
de la voie des MAPK, situé en aval des
anomalies moléculaires connues. Les
inhibiteurs de la kinase MEK sont à ce
titre très séduisants. Un travail rapporté
en 2013 a fait grand bruit dans la commu-
nauté des endocrinologues-cancéro-
logues-médecins nucléaristes prenant en
charge les patients avec un cancer thyroï-
dien. En effet pour la première fois, il a
été démontré la possibilité pour une thé-
rapie ciblant MEK de permettre à des
cancers métastatiques réfractaires à l’iode
131, de pouvoir récapter l’iode avec un
bénéfice antitumoral [28]. Les cancers
porteurs d’une mutation de RAS semblent
plus sensibles à ce type d’approche par
rapport à ceux mutés pour BRAF ou por-
teurs d’un réarrangement de RET. Le
développement d’inhibiteur encore plus
performant pour cibler la voie des MAPK
semble être une solution d’avenir. Une
autre stratégie pourrait être des combina-

toires de thérapies ciblées, en fonction de
la biologie tumorale. 

Les cancers médullaires sont une belle
illustration des avancées récentes à la fois
en termes de caractérisation moléculaire,
mais surtout de stratégie de thérapies
ciblées. Deux études multicentriques de
phase III ont permis d’obtenir l’autorisation
de mise sur le marché à deux molécules
capables d’inhiber l’oncogène RET. Il
s’agit du vandétanib dont l’efficacité a pu
être montrée dans l’étude ZETA [29], et du
cabozantinib pour lequel les résultats ont
été publiés en 2013 [30].

Conclusion

L’année 2014 a profondément modifié
notre connaissance des tumeurs de la thy-
roïde. Les avancées techniques sont à l’ori-
gine de ces progrès. Il s’agit donc d’une
période très favorable où l’on va pouvoir
mettre en parallèle la connaissance plus
fine de ces tumeurs avec toutes les nou-
velles molécules thérapeutiques ciblant les
principaux acteurs de la cancérogénèse.
Parmi les patients avec un cancer réfractaire
à l’irathérapie ou un cancer médullaire en
progression, certains bénéficient déjà de
ces progrès. Il va encore falloir développer
notre connaissance de ces tumeurs, notam-
ment pour comprendre les phénomènes de
résistance primaire ou secondaire à ces thé-
rapies ciblées. Encore une fois, une grande
originalité des cancers thyroïdiens par rap-
port à d’autres cancers est cette possibilité
éventuelle après une thérapie ciblée effi-
cace de pourvoir retraiter les patients par
de l’iode 131.

On peut également anticiper dans un
avenir proche une meilleure stratégie de
prise en charge chirurgicale des nodules
thyroïdiens, basée sur la biologie molécu-
laire.
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Figure 5. Mutations du promoteur de TERT et pro-
nostic des cancers thyroïdiens. Courbes de survie
sans récidive illustrant le caractère délétère de
l’association d'une mutation de BRAF et de TERT
(d'après [24]).
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