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Intérêt diagnostique 
% cellules avec variant pathogène   
Intérêt thérapeutique et pronostique (sequençage) 
Intérêt pronostique (recherche) profils ARNm, miRNA sur cellules circulantes/FNAB

Intérêt diagnostique 
Mode de transmission  

Conseil génétique



(2008)



Qui peut  prescrire?



Recommandations InCa

Second prélèvement 
 indépendant

Connaissance de la pathologie!



TENGEN,

FIRENDO, filière Laboratoire : firendo.fr 

Centre de références,   
pathologies de la réceptivité hormonale (Angers); 
Maladies endocriniennes rares de la croissance (Paris)  

Laboratoires Orphanet   : Orpha.net 
• Nom du gène 
• Nom de la pathologie 
• Ville/ Pays 
• Projets de recherche ..



Fiche Renseignements cliniques
https://chu-toulouse.manuelprelevement.frhttp://sfendocrino.org/Tengen



Découverte	fortuite

Information	parentèle

Nom	de	la	maladie	/		le	nom	du	gène



Les outils du Diagnostic génétique

Méthode	Sanger	
Sensibilité	10%

Méthode	NGS	
(Next	Generation	Sequencing)	

Sensibilité	1%

-Couts	?	
-Délais	(1	mois	(App.)–	3	mois	–	6	mois)	
-Information	/variants	fortuits



Coûts ? 
Révision de la nomenclature en 2017 

• B 
• RIHN 
• Liste complémentaire BHN (amenés à disparaître) 

EX : hémochromatose:

B180 
Hors cadre : BHN180 (48,6 euros) 
Si +H63D, +S65C : BHN200 



Coûts ? 
Du BHN ….au RIHN (septembre 2017) pour 3 ans 
 Référentiel des actes innovants hors nomenclature =Forfaits NGS 
  
Effet rétroactif! 

1503,90 euros :cas index NGS (20-30 gènes) 
194,40 euros :Apparentés   

Somatique : 116 euros (BRAF)

• Non facturable au patient 
• Forfait hospitalier 
• Enveloppe RIHN (DGOS) au centre 

effectuant analyse 
    (Laboratoire de référence en 2019)  



Séquençage classique     NGS: Séquençage massif 
(Sanger)   

Fragment PCR simple     Amplification Clonale     
         (Bridge PCR ou PCR en émulsion) 

1 patient/ 1 gène      Plusieurs patients/ Plusieurs gènes  
Plusieurs semaines    Une semaine



NGS en 2018 : beaucoup  de fragments d’ADN …et des datas 

Amorces	spécifiques	de	chaque	région	d’interêt

(non	spécifiques)

PCR	émulsion	

					Bridge	PCR	
	



NGS en 2018 : beaucoup  de fragments d’ADN …et des datas 

1	panel	:	250	Variants	
1	exome	:	2500	Variants	
1	genome	:	25	000	Variants	
									
								Bioinformaticien	
										Notion	de	VSI	



Cancer médullaire de la thyroïde

Nodule euthyroïdien ou  GMN 
ADNP (20% cas = seul signe) 
Flush , diarrhées 

CT sg >100 pg/ml (CT élevée sur HCC diffuse, PHP1A) 
Cytoponction : - immuno marquage CT  (1/2 cas) 
      - Dosage CT sur liquide de ponction 

Génétique? Recommandations InCa = 1/3 cas familiaux 



1ere consultation :Discuter caractère familial/ apparemment sporadique  
Prélèvement EDTA  
Consentement  
Fiche de renseignements cliniques

Sujet Symptomatique ! 

Prescription par le médecin réfèrent  d’une Analyse gène RET 

A adresser : laboratoire hospitalier réseau TENGEN (Marseille, Toulouse) 
Facturation : forfait hospitalier  (BHN 500 : 135 euros) 
Analyse Sanger, 8 exons/20   (2 – 3 mois)

Résultat rendu à la seconde consultation 
Second prélèvement (positif ou négatif)  

• Négatif sans point d’appel NEM2 
Et sans contexte familial 
• Négatif mais contexte familial  
POURSUIVRE

Positif : Exploration 
familiale 







D’après C Cardot-Bauters (Lille) 



SDHAF3	(2017)



Cardot	Bauters		
MHDN	,2011





Prescription analyse NGS, exploration tumeurs neuroendocrines  
ou paragangliome ou pheochromocytome 

Voir consentement initial : pathologie ou  gène 

Analyse NGS, panel de gènes, Délai 3  mois – Facturation RIHN 1503 euros 
6 Laboratoires TENGEN (Paris HEGP, Angers, Marseille, Lille, Lyon, Toulouse) 

Compte rendu complexe, découverte fortuite, VSI 
Exploration fonctionnelle (2 prélèvements indépendants)  

• Exploration sujet asymptomatique :prescription par équipe pluridisciplinaire 
  Conseil génétique.  

• Sujet Symptomatique  

Prescription par médecin équipe pluridisciplinaire/ médecin réfèrent 



	RET EXON 16 Met918Thr..NEM2B 
CT 1350  pg/ml

DEL Que – 9 ans 

Découverte fortuite ganglion cervical 
Nodule thyroïdien TIRADS 5 

Pas de notion familiale 
Alacrymie 

Prescription :NGS tumeur endocrine



Résistance aux hormones thyroïdiennes 

…..ou asymptomatiques!



Renouveler le dosage…avec une autre technique!

Fréquence : Résistance > Adénome hypophysaire 



Désiodase 
SBP2

MCT-8 
Lié à l’X

TRbeta 
TRalpha



1ere consultation :Discuter caractère familial 
Prélèvement EDTA  
Consentement  
Fiche de renseignements cliniques

Bilan biologique anormal confirmé, Imagerie selle turcique? 

Prescription par le médecin réfèrent  d’une Analyse gène THRB 

A adresser : laboratoire hospitalier réseau FIRENDO (Angers, Toulouse) 
Facturation : forfait hospitalier  (BHN 500 : 135 euros) 
Analyse Sanger, 10 exons/ 10 (2 – 3 mois)

Résultat rendu à la seconde consultation 
Second prélèvement (positif ou négatif)  

Négatif mais contexte familial  
POURSUIVRE 
NGS thyroïde RIHN  1503 euros

Positif : Exploration 
familiale 



Faciès	rond,	traits	grossiers,	cou	court	
Macroglossie,	oreilles	basses,	petites	et	rondes	
PC		à	+	1.5	DS	pour	taille	à	-0.5	DS	
Pas	d’anomalie	des	extrémités	
		
Maman	dysmorphique	également.	
Elle	mesure	146	cm,	macroglossie.	
		

		

Hypothyroïdie congénitale persistante 
atteinte hépatique de NASH malgré obésité peu sévère 
retard très modéré des acquisitions  
sur le plan osseux: suivi de luxation congénitale de hanche. 

NGS thyroïde (hypothyroïdie congénitale)

Mutation hétérozygote THRA 

 

Ran	D	10	ans	






