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Le cancer de la thyroïde, tout type histologique 
confondu, représente seulement 1 % de tous les 
cancers, avec une incidence chez l’homme et la 
femme respectivement, de 3,1 et 10,2 pour 100°000 
habitants [1]. La survie à 5 ans est de 95 %. Ces 
cancers ont bénéficié d’une meilleure caractérisation 
grâce aux avancées réalisées dans l’étude de leur 
signature moléculaire. Le constat est que, en dépit de 
toutes ces données, ces cancers restent actuellement 
surtraités, avec un coût pour l’économie de santé et 
une morbidité non négligeable pour les patients.
Une révision de la classifi cation histologique de ces 
tumeurs a été récemment réalisée par l’OMS en 2017. 
Elle apporte plus de précision quant aux critères de 
diagnostic pour permettre de mieux différencier ces 
tumeurs et elle a permis d’introduire de nouvelles entités.

Signature moléculaire des 
cancers bien différenciés de la 
thyroïde

L’étude des anomalies génomiques des cancers 
différenciés de la thyroïde, a permis de défi nir des 
signatures moléculaires spécifi ques aux types 
histologiques majeurs des cancers de la thyroïde et 
de déterminer les voies de signalisation altérées dans 
ces cancers, ce qui permet de nouvelles perspectives 
thérapeutiques. C’est ainsi que grâce à l’Atlas 
Génomique des Cancers (TCGA), les altérations des 
gènes BRAF, RAS et les gènes de fusions sont retrouvés 
dans la majorité des cancers différenciés de la thyroïde [2]. 
C’est ainsi que pour le carcinome papillaire, le type le plus 

fréquent de cancers différenciés de la thyroïde, les anomalies 
de BRAF V600E sont caractéristiques avec activation de la 
voie de l’axe RET/PTC-RAS-BRAF-ERK (Figure 1). 

Des réarrangements des gènes tels que RET (8,02 %), 
BRAF (2,47 %), NTRK1/3 (2,16 %), ALK (1,23 %), PAX8-
PPARG (0,93 %), THADA (0,31 %), FGFR2 (0,31 %), et 
LTK (0,31 %) sont retrouvés dans le carcinome papillaire 
et sont mutuellement exclusifs, en association avec les 
mutations de BRAF (55,25 %), H/K/NRAS, (5,96 %) et EIF1AX [2].
Pour les carcinomes d’architecture folliculaire, incluant 
l’adénome folliculaire, le carcinome folliculaire à invasion 
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Figure 1 : Signature moléculaire du carcinome papillaire de la 
thyroïde (cPTC) [2]
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minime et la variante folliculaire du carcinome papillaire, 
les mutations les plus retrouvées sont les altérations de 
H/K/NRAS (38,18 %), DICER1 (7,27 %), EIF1AX (5,45 %), 
EZH1 (7,27 %), SPOP (3,65 %), IDH1 (1,82 %), et SOS1 
(1,82 %) [2]. Les voies attentes également dans ce type 
de cancer sont les voies MAPK et PI3K (Figure 2).

Cette meilleure connaissance des anomalies génomiques 
des cancers bien différenciés de la thyroïde a permis de 
proposer une classifi cation moléculaire essentiellement 
pour le carcinome papillaire. Ainsi 2 types sont décrits°: le 
carcinome papillaire BRAF-Like et RAS-Like.
La signature moléculaire de type BRAF-Like sont 
des cancers avec une architecture papillaire, où les 
mutations de BRAF V600E avec activation de la voie 
MAP-kinase, avec des gènes de fusions de BRAF, RET, 
et NTRK1/3 sont volontiers retrouvés. Dans la signature 
moléculaire de type RAS-Like, on retrouve des cancers 
avec une architecture folliculaire avec une mutation 
de RAS et jamais une mutation du gène BRAF V600E, 
associée à des gènes de fusion de PAX8-PPARG, 
FGFR2, et THADA [2].

Nouvelle classification OMS 2017 
des tumeurs thyroïdiennes [4]

La classification histologique OMS des tumeurs 
thyroïdiennes a été revisitée en 2017 depuis la dernière 
version de 2004 (Tableau I).

Figure 2 : Altérations moléculaires des tumeurs folliculaires [2]
FA : Adénome folliculaire ; FTC : carcinomes thyroïdien folliculaire

Tableau I  :  Classification OMS 2017 des tumeurs thyroïdiennes [4]
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Cette nouvelle classifi cation a apporté des modifi cations 
intéressantes, avec l’introduction de 2 nouveaux chapitres°: 
les autres tumeurs thyroïdiennes folliculaires encapsulées 
et les tumeurs oncocytaires. De nouveaux sous-types ont 
également été rajoutés pour le carcinome vésiculaire et le 
carcinome papillaire.

Les autres tumeurs thyroïdienne folliculaires 
encapsulées

Le premier nouveau chapitre introduit à la 4ème édition 
de la classifi cation OMS des tumeurs thyroïdiennes 
intitulé “les autres tumeurs thyroïdiennes folliculaires 
encapsulées”, renferme°:

 Les tumeurs folliculaires avec un potentiel malin 
incertain°;

 Les tumeurs bien différenciées de potentiel de malignité 
incertain et les néoplasmes folliculaires non invasifs avec 
noyaux de type papillaire (NIFT). Ces lésions sont classées en 
tumeurs borderlines. En effet, le terme de tumeurs borderlines 
a été proposé pour des carcinomes thyroïdiens indolents [5].

Le terme de “tumeurs thyroïdiennes de potentiel de 
malignité incertain” a été proposé en premier par Williams, 
pour toutes les tumeurs thyroïdiennes encapsulées 
d’architecture folliculaire. Liu et al. [2] ont proposé 
le terme de tumeurs bien différenciées de potentiel 
de malignité incertain qui regroupe les tumeurs bien 
différenciées, les “tumeurs thyroïdiennes de potentiel 
de malignité incertain” et la variante folliculaire du 
carcinome papillaire encapsulé non invasif. Ce dernier 
a été renommé NIFT. Les critères pour diagnostiquer 
ces tumeurs sont purement morphologiques et portent 
sur deux éléments essentiels°:

 La présence ou non d’invasion de la capsule tumorale

 La présence ou non de noyau de type papillaire comme 
le montre le tableau II

Il faut cependant préciser que pour les NIFT, d’autres 
critères, toujours histologiques, sont suffi sants mais 
nécessaires pour porter ce diagnostic comme le montre 
le tableau III. Ces tumeurs borderlines sont des tumeurs 
indolentes sur le plan biologique et peuvent être traitées de 
manière plus conservatrice que le carcinome folliculaire.

Les tumeurs oncocytaires 

Le deuxième chapitre concerne ce type de tumeurs. 
Dans ce chapitre, on regroupe toutes les tumeurs dues 
à une prolifération de cellules oncocytaires qu’elle soient 
bénignes, de potentiel de malignité incertain ou malignes. 

Dans les tumeurs malignes ou carcinomes oncocytaires, 
on décrit le carcinome encapsulé à invasion minime, 
encapsulé et angioinvasif et le largement invasif. Ces 
tumeurs sont caractérisées par un profi l génomique 
particulier avec atteinte de la voie Pi3/AKT/mTOR 
et Wnt/ B caténine et les critères de malignités sont 
déterminés par l’apparition de métastases. Il est 
cependant important de noter que la présence de 
plus de 4 signes d’angio-invasion à l’histologie est un 
facteur de mauvais pronostic. 

Invasion capsulaire/ invasion vasculaire

Aspect nucléaire du CP Présente Incomplète/douteuse Absente

Présent Variante folliculaire du CP Tumeur bien différenciée de 
potentiel de malignité incertain NIFT

Incomplet/douteux Carcinome bien différencié

Absent Carcinome folliculaire Tumeur folliculaire de potentiel 
de malignité incertain Adénome folliculaire

Tableau II : Nouvelle définition des néoplasmes folliculaires, NIFT et de la variante folliculaire du carcinome papillaire [5]

CP : carcinome papillaire ; NIFT : néoplasmes folliculaires non invasifs avec noyaux de type papillaire

 Lésion encapsulée ou bien délimitée

 Architecture folliculaire avec :
- <1 % de papilles
- Pas de psamomes
- <30 % d’architecture solide/trabéculaire/insulaire

 Score nucléaire de 2-3

 Absence d’invasion vasculaire ou capsulaire

 Absence de nécrose

 Activité mitotique faible

Tableau III : Critères diagnostiques de la NIFT [4]
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Nouvelles variantes

La classifi cation OMS 2017 des tumeurs thyroïdiennes a 
également apporté de nouvelles variantes. Concernant 
le carcinome folliculaire, on a le carcinome folliculaire à 
invasion minime (que capsulaire), le carcinome vésiculaire 
encapsulé avec angio-invasion et le carcinome vésiculaire 
à invasion massive : � 4 angio-invasions. Ces variantes 
ont des pronostics différents, mais également une prise 
en charge qui dépend de la présence ou non d’angio-
invasion. Cette dernière, si elle est présente, détermine 
l’ajout d’un traitement à l’iode en association avec la 
chirurgie. Il faut également noter qu’une angio-invasion 
même minime peut être à l’origine de métastases. 

Pour ce qui est du carcinome papillaire, on a vu 
l’introduction de la variante en clou de tapissier et 
micropapillaire. C’est une variante très agressive du 
carcinome papillaire, avec une prédominance féminine, 
des micropapilles et des cellules en clou de tapissiers 
à l’histologie, et dans lequel la mutation du BRAF est 
souvent retrouvée.

Conclusion

Les cancers bien différenciés de la thyroïde ont bénéfi cié 
d’une révision intéressante au cours de la classifi cation 
OMS 2017 des tumeurs de la thyroïde. De nouvelles 
dénominations ont vu leur apparition au sein de cette 
classifi cation avec apparition de la notion des tumeurs 
bordelines qui rend la prise en charge de ces lésions 
moins agressive, malgré les diffi cultés rencontrées pour 
les reconnaitre, vu leur nouveauté mais également la 
diffi culté de la reproductibilité. En effet, les critères de 
diagnostic sont purement morphologiques, mais grâce 
aux avancés en matière de génomique de ces tumeurs, 
la recherche de certaines anomalies moléculaires peut 
être d’une précieuse aide.
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