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• Molecular classification based on early driver alterations: 
BRAF‐like, RAS‐like, CNA‐driven tumors

• Impact of late driver mutations (TERT) on differentiation

• Frequency of molecular groups

• Genetic variability of primary and metastatic tumors

Outlines
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BRAF-like and RAS-like PTC: Thyroid Differentiation 
Markers

The Cancer Genome Atlas Research Network. Cell 159:676-690 (2014) 



Follicular Thyroid Carcinoma
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Yoo SK et al. PLoS Genet. 2016;12(8):e100623
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Follicular Thyroid Carcinoma

Yoo SK et al. PLoS Genet. 2016;12(8):e100623
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Mutational frequency of BRAF, RET/PTC, NRAS, HRAS, KRAS, AKT1, and PIK3CA in (A) 18 
primary ATC, (B) 34 primary PDTC, and (C) 23 RAIR, FDG-PET-positive PDTC.

Ricarte-Filho JC et al. Cancer Res 2009;69:4885-93

131I‐Refractory Disease



• 66 patients with distant metastatic DTC. 
• Stimulated thyroglobulin (sTg),RAI uptake status (avid or nonavid), 
and other imaging evidence to evaluate therapy response. 

• After a median follow‐up of 46.5 mo (interquartile range, 29.0–70.5 
mo), therapy response was classified as either disease control or 
refractory. 

• TERT mutation significantly correlated with non–radioiodine avidity
• Patients with distant metastatic DTC with TERT mutation were 
more likely to lose radioiodine avidity at the

• initial radioiodine therapy

Ricarte-Filho JC et al. Cancer Res 2009;69:4885-93



0.4 cm PTC 0.6 cm PTC

Malik N et al. Endocr Pract. 2019

• 8 patients presented with symptomatic bone 
metastasis from unknown primary

• Bone biopsy – thyroid cancer
• Thyroid surgery: 7 ‐ follicular variant PTC; 1 ‐

tall cell variant PTC
• Primary tumor size 0.4‐7.5 cm 

I‐131 uptake in metastatic thyroid cancer with different 
molecular profiles



Hurthle cell tumors

Ganly et al. Cancer Cell 2018

Gopal et al. Cancer Cell 2018



Gopal et al. Cancer Cell 2018
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Genetics of Hurthle cell carcinoma



TERT       32% 

Minimally  invasiveWidely invasive

Ganly et al. Cancer Cell 2018

Hurthle cell carcinomas

• No BRAF V600E mutations
• <10% RASmutations 

5% 



Molecular profiles of 
thyroid nodules 
detected preoperatively 

Steward DL et al. JAMA Oncology (2018)

• Prospective double‐blind 
multicenter study 

• Bethesda III‐V cytology with 
surgical outcome

• Primary outcome: accuracy of 
detection of cancer+NIFTP

• 257 nodules
• 68 cancers/NIFTP



AUS/FLUS (BC 
III), n (%)

FN/SFN (BC 
IV), n (%)

SFM (BC V), 
n (%)

Malignant 
(BC VI), 
n (%)

Total, n (%)

RAS 5615 (49) 1474 (40) 149 (9) 25 (8) 7263 (42)

BRAF V600E 1168 (10) 174 (5) 1071 (65) 229 (69) 2642 (15)

TERT 426 (4) 267 (7) 120 (7) 60 (18) 873 (5)
TP53 155 (1) 115 (3) 19 (1) 14 (4) 303 (2)

Molecular Landscape of Thyroid Tumors on FNA Testing

Chiosea et al. ATA 2021 Abstract

BRAF V600E+TERT ‐ 7.3% of CA



Spectrum of genetic alterations in PTC (n=512)

Nikitski A, Condello V, Wald A, Nikiforova M, Chiosea S, Nikiforov Y. Abstract of “Genetic Profiling Of 900 Thyroid Tumors And 
Hyperplastic Nodules By Thyroseq V3 Confirms Tumor Clonality, Detects Therapeutic Targets, And Supports Molecular Tumor 
Classification”. Thyroid, Volume: 31 Issue S1: 2021

BRAF V600E+TERT – 10.3% of PTC



Genetic heterogeneity of primary and 
metastatic thyroid cancers



Cristiane J Gomes-Lima CJ et al. Front Endocrinol. 2021 

• 12 patients with radioiodine refractory 
metastases; 

• median age at diagnosis of 61 years 
(range, 25‐82). 

• 9 – PTC
• 2 ‐ HCC
• 1 – FTC
• Distant metastases:

• lungs (n = 10)
• bones (n = 4)
• liver (n = 1)

Molecular Profiles of Primary Versus Metastatic 
Radioiodine Refractory Differentiated Thyroid Cancer



• Thyroid differentiation status and RAI avidity can be 
predicted based on genomic profiles: early and late drivers

• Molecular profile of RAIR may be found in ~7‐10% DTC, can 
be detected in FNA and core biopsy

• Expression of thyroid differentiation genes (TDS) may 
provide more accurate assessment

• Although some genetic heterogeneity between primary 
tumor and metastases exists, overall molecular profiles are 
expected to be similar 

Summary
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