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Glossaire médical 

 

Alopécie : chute des cheveux. 

Dysgueusie : altération du goût. 

Dyspnée : sensation de gêne respiratoire ressentie par le patient. 

Erythrodysesthésie palmo-plantaire : appelée également syndrome main-pied. Il s’agit d’une réaction 

inflammatoire qui fragilise les micro-vaisseaux des mains et des pieds. Les premiers signes sont des rougeurs 

dans la paume des mains et sur la plante des pieds avec une sensibilité augmentée de la peau, des fourmillements 

ou une sensation de brûlures. L’évolution peut se faire vers une peau très sèche avec épaissement de la peau et 

desquamation.  

Glossite : Inflammation de la langue. 

Glossodynie : Douleur de la langue. 

Mucite : Inflammation des muqueuses de la bouche ou du système digestif. Elle se manifeste par une rougeur, 

une douleur et des aphtes. 

Myalgies : douleurs musculaires. 

Papillome cutané : tumeur bénigne de la peau liée à une infection de la peau à un virus appelé papillomavirus. 

Paresthésies : Trouble sensitif se traduisant par une sensation anormale, non douloureuse, ressentie sur la peau, 

tels que des fourmillements ou un engourdissement.  

Stomatite : inflammation aiguë des muqueuses buccales. 
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Avant-propos 

 

Ma première fascination pour les hormones remonte à la première S et la découverte du rétrocontrôle négatif. 

J’ai ensuite découvert l’endocrinologie dans le service d’Endocrinologie-Diabétologie-Nutrition du CHU d’Angers 

dès mes premières années de médecine ce qui a permis de confirmer mon choix vers cette spécialité. J’ai ainsi 

débuté mon internat en Endocrinologie-Diabétologie-Maladies métaboliques en 2013 au sein du CHU d’Angers.  

 

Mes premiers pas dans le monde de la recherche se sont faits au sein du laboratoire UMR CNRS 6015 - INSERM 

U1083 en 2016-2017 dans l’équipe de recherche « G-protein-coupled-receptors in Endocrinology and Metabolism: 

from molecular mechanisms to pathophysiology » dirigée par le Professeur Patrice RODIEN, avec la réalisation 

d’un Master 2 « Endocrinologie et Métabolisme ». L’objectif de l’équipe est de mieux comprendre la régulation de 

la signalisation de plusieurs Récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) impliqués dans des conditions 

physiopathologiques. Le premier axe développé par cette équipe porte sur l’étude de l'impact des composés 

environnementaux sur la signalisation des RCPG. Ainsi, mon stage au sein du laboratoire a porté sur l’étude des 

effets in vitro des perturbateurs endocriniens sur l’activité d’un RCPG, appelé RXFP2, impliqué, en autre, dans la 

descente testiculaire. Ceci a été valorisé par une publication en 2020 dans Environment International. Ce travail 

pendant 1 an au sein du laboratoire a confirmé mon attrait pour la recherche et m’a permis d’acquérir des 

compétences techniques. 

 

Voulant relier la pratique clinique et de recherche, le choix du projet de thèse s’est plutôt orienté vers un projet 

translationnel portant sur le cancer de la thyroïde. En effet, sur le plan clinique, le service est très impliqué dans 

le traitement des cancers endocriniens et en particulier du cancer de la thyroïde. Ainsi, il est apparu que la gestion 

des effets secondaires des nouvelles thérapies ciblées de type inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) était une 

problématique importante limitant la prescription de la dose recommandée sur une longue durée. Au vu de 

l’expertise sur le plan fondamental de l’équipe de recherche dans le domaine des RCPG et en lien avec les données 

émergeantes des RCPG dans le domaine du cancer, l’idée a alors germé sur la possibilité d’un double ciblage 

pharmacologique associant les ITK au ciblage des RCPG pour augmenter en sensibilité et spécificité.  

 

La rédaction de cette thèse se présente sous un format article. Elle débute avec une introduction générale sur le 

cancer de la thyroïde et sur l’implication des RCPG dans le domaine du cancer. Les résultats sont présentés en 3 

parties. La première porte sur l’évaluation de l’expression des RCPG au sein des cancers thyroïdiens et présente 

un article publié en 2021 dans The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. La seconde partie concerne 

l’évaluation in vitro d’un ciblage pharmacologique des RCPG par du repositionnement de médicaments avec un 

article en préparation. Enfin, la dernière partie présente une analyse bio-informatique des données d’expression 

existantes des RCPG au sein des principales tumeurs endocrines après le cancer thyroïdien et présente un article 

publié en 2022 dans Cells. L’ensemble des résultats obtenus seront discutés ainsi que les perspectives ouvertes 

par ces études. 
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Introduction générale 
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1. Cancer de la thyroïde 

1.1. Physiologie de la thyroïde 

La glande thyroïde, dans l’espèce humaine, est une glande située à la base du cou, composée de deux lobes 

séparés par un isthme central. La thyroïde est constituée de deux grands types de cellules, à savoir les cellules 

folliculaires, produisant les hormones thyroïdiennes (thyroxine, T4, et triiodothyronine, T3), et les cellules para 

folliculaires, ou cellules C, sécrétant la calcitonine (Figure 1). La sécrétion de T4 et de T3 est régulée par la TSH 

(thyroid stimulating hormone), hypophysaire. La sécrétion de TSH est stimulée par la TRH hypothalamique et 

inhibée par la Somatostatine. Les T4 et T3 exercent un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de TSH et de TRH 

(Figure 1). La sécrétion de calcitonine est indépendante du contrôle de la TSH.  

Le follicule thyroïdien est l’unité fonctionnelle de la thyroïde. Il est composé d'un épithélium de cellules 

folliculaires. Ces cellules sont disposées autour d'une lumière centrale contenant la colloïde. Celle-ci contient 

principalement de la thyroglobuline (TG), sécrétée par les cellules folliculaires. La TG assure le stockage de l’iode 

et constitue le précurseur des hormones thyroïdiennes. La TSH active toutes les étapes de la synthèse des 

hormones thyroïdiennes depuis la captation de l'iode par le symporteur NIS (NaI Symporter) jusqu'à la sécrétion 

hormonale ainsi que la synthèse des enzymes clef de la synthèse hormonale comme la thyroperoxydase (TPO) 

(Figure 1).  
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Figure 1 : Structure et fonction de la thyroïde.  

(A) Schéma illustrant les cellules folliculaires et para folliculaires thyroïdiennes qui composent la glande 

thyroïde. (B) Contrôle physiologique de la sécrétion de TSH. (C) Synthèse des hormones thyroïdiennes. Les 

cellules folliculaires sont le siège de la synthèse des hormones thyroïdiennes. Celle-ci nécessite la captation et 

le transport de l’iode par NIS, puis l’oxydation et l’organification de l’iode et le couplage des précurseurs des 

hormones thyroïdiennes par la thyroperoxydase (TPO). La thyroglobuline porteuse des hormones thyroïdiennes 

est stockée dans la cavité colloïde. Les hormones thyroïdiennes sont libérées dans la circulation sanguine par 

protéolyse de la thyroglobuline (TG). 

1.2. Epidémiologie 

Le cancer de la thyroïde est le cancer le plus fréquent parmi l’ensemble des tumeurs endocrines. Il a été 

responsable de 586 000 nouveaux cas dans le monde en 2020, ce qui le place au neuvième rang en termes 

d'incidence (Figure 2) 1. L’incidence est trois fois plus importante chez la femme que chez l’homme avec 449 000 

nouveaux cas chez la femme en 2020 contre 137 000 cas chez l’homme 1. En France, selon le dernier rapport 

épidémiologique de l’Institut national du cancer, on estime à 10 665 le nombre de nouveaux cas de cancer de la 

thyroïde soit 1,3 % des cancers chez l’homme et 4,5 % chez la femme. L'âge moyen au diagnostic est d’environ 

50 ans. Il affecte très rarement l’enfant et sa fréquence augmente avec l’âge. L’incidence du cancer de la thyroïde 
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a connu une forte augmentation dans de nombreux pays ces dernières années, en particulier chez l’adulte 2,3. 

Ceci est expliqué en grande partie par la réalisation plus fréquente d’examens d’imagerie, en particulier 

l’échographie thyroïdienne 3. Ainsi, l’augmentation de l’incidence des cancers thyroïdiens coïncide avec 

l’augmentation du diagnostic de micro carcinome (tumeur dont la taille est infra centimétrique) 4. En parallèle, la 

mortalité liée au cancer thyroïdien est restée stable voire à même tendance à diminuer 5. L’ensemble de ces 

données fait plutôt évoquer un sur-diagnostic plutôt qu’une réelle augmentation de l’incidence du cancer 

thyroïdien 3. On estime que ce sur-diagnostic représente par exemple 70 à 80 % des cas nouvellement 

diagnostiqués chez les femmes en France 3,6.  

Le pronostic des cancers de la thyroïde est généralement bon avec plus de 98% de taux de survie globale à 5 

ans. Cependant, cette survie diminue à 70-85% en cas de récidive locale et à 56% en cas de métastases à 

distance 7. Le taux de mortalité est relativement faible et est globalement similaire dans les deux sexes avec 41 

000 décès secondaires à un cancer thyroïdien en 2020 au niveau mondial (16 000 cas chez l’homme, 28 000 cas 

chez la femme) 1. Les décès liés à ces cancers surviennent principalement chez les patients atteints d'une maladie 

avancée. 

 

 

 

Figure 2 : Incidence mondiale des principaux cancers dont celui de la thyroïde. 

La portion des camemberts représente la répartition du nombre de nouveaux cas en 2020 pour les 10 cancers 

les plus fréquents dans les deux sexes, modifié d’après Sung et al. 2021. 

1.3. Classification histologique 

Le mode de découverte du cancer de la thyroïde est le plus souvent celui d’un nodule thyroïdien. La prévalence 

des nodules thyroïdiens est d'environ 5 à 10 % chez les adultes à la palpation thyroïdienne mais est nettement 

plus élevée via l'échographie thyroïdienne, pouvant atteindre jusqu'à 70 % chez les femmes de plus de 60 ans 
8,9. Parmi l’ensemble de ces nodules thyroïdiens diagnostiqués, le risque global de malignité est d'environ 5% 10.  

L’échographie thyroïdienne permet d’identifier les nodules à risque de cancer et de poser l’indication d’une 

cytoponction. L’examen cytopathologique permet ensuite de discriminer les tumeurs bénignes ou malignes avec 

de relatives bonnes performances diagnostiques, même si cet examen reste non discriminant dans 20 à 30% des 

cas 11. L’examen histologique de la pièce opératoire permet de déterminer le diagnostic définitif.   

Le terme cancer de la thyroïde regroupe différentes entités dont l’origine histologique et le devenir sont différents.  
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Parmi l’ensemble des cancers de la thyroïde, 96 % proviennent de cellules folliculaires. Parmi eux, 99 % sont des 

cancers différenciés de la thyroïde et 1 % sont des cancers anaplasiques, ou indifférenciés, de la thyroïde. Le 

carcinome médullaire de la thyroïde (CMT), développé à partir de cellules parafolliculaires ou cellules C est rare 

et représente moins de 3% de tous les cancers de la thyroïde. Il existe également de rares lymphomes primaires 

de la thyroïde (<1%) et des métastases thyroïdiennes secondaires à d’autres types de cancers solides (<1%). 

Les cancers de souche folliculaire différenciés sont classés en cancers papillaires, folliculaires, oncocytaires et en 

cancers thyroïdiens peu différenciés (Figure 3). Ils ont bénéficié d’une très récente actualisation avec la publication 

d’une 5ème édition de la classification de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) des cancers thyroïdiens en 

2022 12.  

 

 

Figure 3 : Figure récapitulant l’ensemble des types histologiques de cancer de la thyroïde.   

 

Le cancer papillaire de la thyroïde est le type de carcinome différencié de la thyroïde le plus fréquent et représente 

environ 85% de tous les cancers de la thyroïde. Il s’agit d’un carcinome à cellules vésiculaires constitué de papilles 

et de vésicules contenant une colloïde condensée. Il est défini par un ensemble de caractéristiques nucléaires. 

Les noyaux sont augmentés de volume avec un chevauchement des noyaux. Le contour nucléaire est irrégulier 

donnant un aspect en verre dépoli (Figure 4). Il existe une quinzaine de variants de carcinome papillaire de la 

thyroïde dont les plus fréquents sont le variant dit classique, le microcarcinome et le variant folliculaire.  

Le cancer folliculaire représente environ 15% des cancers différenciés de la thyroïde. Il est défini par un carcinome 

à cellules vésiculaires ne présentant aucune caractéristique propre au carcinome papillaire. Le diagnostic de 

malignité se fait sur des critères architecturaux d’invasion de la capsule et/ou d’invasion vasculaire, nécessitant 
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l’analyse de l’ensemble de la capsule. Il peut ainsi être à invasion minime, à invasion vasculaire limitée ou 

largement invasif (Figure 4).  

Le cancer oncocytaire ou à cellules de Hürtle (<10%) était initialement considéré comme le variant oncocytaire 

du cancer folliculaire mais les données génomiques plus récentes ont montré qu’il se distinguait de ces derniers 

avec un comportement également plus agressif que le carcinome folliculaire conventionnel 13. Il s’agit d’un 

carcinome folliculaire contenant plus de 75% de cellules oncocytaires. La malignité est déterminée par une 

invasion capsulaire et/ou vasculaire (Figure 4).  

Le cancer peu différencié représente moins de 1% des cancers. Le diagnostic est basé sur les trois points de la 

classification de Turin : (1) architecture trabéculaire, solide, insulaire, (2) absence d’anomalies nucléaires de 

carcinome papillaire, (3) présence de noyaux convolutés ou d’un nombre augmenté de mitoses (≥ 3 /10, grand 

champ) ou de nécrose 14 (Figure 4). Il peut apparaitre de novo ou de la dédifférenciation d'un carcinome folliculaire 

ou papillaire. Il fait partie de la catégorie des cancers différenciés malgré le fait que ce soit des cancers beaucoup 

plus agressifs avec un risque de récidive, de maladie métastatique (localement avancée et à distance) et de 

mortalité beaucoup plus élevé 15.  

 

 

Figure 4 : Classification histologique des cancers différenciés de la thyroïde. 

(A) Cancer papillaire avec caractéristiques nucléaires, (B) Cancer folliculaire avec franchissement capsulaire 

complet, (C) Cancer oncocytaire avec oncocytes caractéristiques, (D) Cancer peu différencié avec nombreuses 

mitoses. Illustrations provenant du laboratoire d’anatomopathologie du CHU d’Angers, Dr Anne Croué. 
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1.4. Anomalies génétiques du cancer différencié de la thyroïde  

1.4.1. Mutations constitutionnelles 

Alors que près de 30% des CMT sont dus à une mutation germinale du proto-oncogène RET (REarranged during 

Tansfection), moins de 10% des cancers thyroïdiens non médullaires sont liés à des mutations génétiques 

germinales. On considère une forme familiale quand au moins deux apparentés au premier degré présentent un 

cancer de la thyroïde. Ces cancers familiaux peuvent entrer dans une forme syndromique ou être isolés. En effet, 

la plupart des cas familiaux sont non syndromiques. Ces cancers sont plutôt de type papillaire avec un certain 

nombre de gènes suspectés sans réelle anomalie génétique déterminée 16. Les formes syndromiques comprennent 

le syndrome de Cowden (Phosphatase and TENsin homolog, PTEN, 10q23), la polypose adénomateuse familiale 

(adenomatous polyposis coli, APC, 5q21), le syndrome de Werner (WRN, 8p11) et le complexe de Carney (CNC, 

2p16) 16.  

1.4.2. Anomalies génétiques somatiques 

a) Généralités 

De nombreux progrès ont été réalisés dans la compréhension des mécanismes moléculaires du cancer de la 

thyroïde au cours des 10 dernières années avec le développement des nouvelles générations de séquençage 

(NGS, Nex-Generation Sequencing). Ces technologies permettent de réaliser des analyses à haut débit, en 

analysant rapidement un nombre important de cibles avec une profondeur d’analyse et un coût très intéressant.  

Concernant le cancer papillaire, les analyses du TCGA (The Cancer Genome Atlas) faites par NGS portant sur 496 

cancers papillaires de la thyroïde ont permis de confirmer les données d’études antérieures en montrant que les 

modifications de la voie de signalisation MAP kinases (MAPK, Mitogen-activated protein kinases) représentaient 

la majorité des événements moléculaires au sein du cancer papillaire. Ces analyses ont permis de diminuer à 

moins de 4% le pourcentage de cancers papillaires de la thyroïde sans mutation « driver » identifiée 17. Des 

mutations de BRAF, RAS et des réarrangements chromosomiques de RET contribuent à environ 80% des 

altérations dans le cancer papillaire. De plus, ces anomalies sont mutuellement exclusives 17. Les autres 

altérations retrouvées sont principalement de mutations de EIF1AX (Eukaryotic Translation Initiation Factor 1A 

X-Linked) et des réarrangements au sein de NTRK1 et NTRK3 (Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase).  

Des études par NGS ont également été réalisées au sein des cancers peu différenciés de la thyroïde. L’étude MSK-

IMPACT a caractérisé 84 cancers peu différenciés 18. Ainsi, comme pour les cancers papillaires, les cancers peu 

différenciés présentent des altérations de la voie MAPK avec principalement des mutations de BRAF et RAS ainsi 

que des fusions de RET. Une des différences provient de la présence de mutations du promoteur de TERT 

(Telomerase Reverse Transcriptase) et d’EIF1AX retrouvés chez environ 50% et 10% respectivement des patients 

avec un cancer peu différenciés contrairement aux patients avec un cancer papillaire 18. Des réarrangements de 

PPARγ (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) -PAX8 (Paired Box 8) et ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) 

sont également retrouvés 18.  

Il existe assez peu de données concernant le cancer folliculaire. Pozdeyev et al. a caractérisé 65 cancers 

folliculaires avancés. Des mutations de RAS étaient retrouvées dans 66% des cas 19. Une mutation du promoteur 

de TERT était présente dans 70% des cas. Les cancers folliculaires sans anomalie de la voie MAPK avaient des 

anomalies de PTEN, RB1 et p53 19.  
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Enfin, les études de NGS ont montré que le carcinome oncocytaire présentait des anomalies qui le distingue du 

cancer folliculaire. En effet, il ne présente pas de mutation de BRAF et nettement moins de mutation de NRAS 

(10%) et de TERT (22%) 13. Des mutations de EIF1AX sont également présentes 13.  

L’ensemble de ces anomalies est résumé dans la Figure 5. 

 

 

 

Figure 5 : Représentation schématique des grandes voies de signalisation impliquées dans la carcinogenèse 

thyroïdienne.  

Des réarrangements chromosomiques peuvent impliquer RET, NTRK et PPAR. Les principales mutations 

concernent RAS, BRAF, PTEN, TERT et TP53. 

 

La fréquence des différentes anomalies génétiques issues des données de grandes études de génomique intégrée 

est résumée dans le Tableau 1. 
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 Carcinome 

papillaire 

Carcinome 

folliculaire  

Carcinome 

oncocytaire 

Carcinome peu 

différencié  

Mutations 

BRAF 61.7% 8% 0% 33% 

RAS NRAS (6%), KRAS 

(2%), HRAS 

(1.26%) 

NRAS (43%), HRAS 

(18%), KRAS (5%) 

NRAS (9%), HRAS 

(2%), and KRAS (4%) 

NRAS (21%), HRAS 

(5%), KRAS (2%) 

EIF1AX 1.2% 40% 11% 10% 

TP53 0.7% 12% 7% 8% 

PTEN 0.5% 14% 4% 4% 

TERTp 9.4% 71% 22% 50% 

PI3KCA 0% 3% 0% 2% 

Fusions 

RET/PTC 6.8% 0% 0% 6% 

NTRK NTRK1 (1%), NTRK3 

(1.3%) 

NTRK2 (2%) 0% - 

PAX8-

PPARY 

0.8% 12%-53%20,21* 0% 4% 

Tableau 1 : Fréquence des anomalies génétiques (mutations et réarrangements chromosomiques) évaluées par 

les nouvelles technologies de séquençage dans les différents types histologiques de cancers différenciés de la 

thyroïde. 

* Le réarrangement PAX8-PPAY n’a pas été étudié dans l’étude de Pozdeyev et al. 

b) Mutations de RAS 

Les gènes RAS (HRAS, KRAS et NRAS) codent pour 4 protéines RAS (H-RAS, N-RAS, K-RAS4A ET K-RAS4B), 

transmettant la signalisation des récepteurs membranaires à activité tyrosine kinase des facteurs de croissance 

(EGFR, FGFR et autres récepteurs de tyrosine kinase) aux deux voies de signalisation MAPK (via BRAF) et PI3K 

(phosphoinositide 3-kinase)/AKT 22. Ces protéines sont essentielles pour contrôler la croissance, la différenciation 

et la survie des cellules. Il s’agit d’une famille de GTPases présentant deux conformations, une « on », liée au 

GTP (guanosine 5'-triphosphate) et une « « off » liée au GDP (guanosine 5'-diphosphate). Des mutations sont 

retrouvées au niveau des codons 12 (G12), 13 (G13) et 61 (Q61) 22. Ces mutations de RAS entrainent une perte 

de fonction de son activité GTPase intrinsèque bloquant ainsi la protéine dans son état actif (liée au GTP) et 

activant de manière permanente les voies effectrices en aval 22. Des mutations ponctuelles sont retrouvées dans 

ces trois gènes dans le cancer de la thyroïde avec une plus forte proportion de protéine N-RAS mutée. Ces 

mutations étant également identifiées dans des lésions bénignes, ceci suggère la nécessité d’anomalies 

moléculaires additionnelles pour induire la transformation carcinomateuse 23. 

c) Mutation de BRAF 
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Les protéines RAF sont des serine-thréonine kinases intervenant dans la voie MAPK. Après activation par la GTPase 

RAS, RAF phosphoryle spécifiquement et active la tyrosine-thréonine kinase, MEK1/2, qui à son tour phosphoryle 

et active la Serine-Thréonine kinase, ERK1/2. ERK1/2 activée est transloquée dans le noyau et phosphoryle 

directement de multiples facteurs de transcription jouant notamment un rôle dans la régulation du cycle cellulaire, 

la croissance et la survie des cellules. ERK1/2 phosphoryle également de nombreuses protéines cytosoliques, 

dont des régulateurs du cycle cellulaire 24. BRAF est l’isoforme la plus fréquente dans les cellules folliculaires de 

la thyroïde et la plus efficace pour phosphoryler MEK1/2. La mutation la plus fréquente conduit à une substitution 

d’une valine en glutamate au niveau du résidu 600 (V600E), entrainant une activation constitutive de cette serine-

thréonine kinase 17. Le niveau d'activité de la kinase peut être multiplié par près de 500 par une substitution 

BRAFV600E 24. Cette mutation active en effet la croissance tumorale in vivo 25. Par ailleurs et de manière 

intéressante, l’activation de la voie MAPK suite à une mutation BRAF entraine une diminution de l’expression des 

gènes spécifiques de la thyroïde (TSHR, NIS, TG) entrainant une anomalie du métabolisme de l’iode 25. La 

mutation BRAFV600E est spécifique de la malignité et du cancer papillaire de la thyroïde puisqu’elle n’est pas 

retrouvée dans les lésions bénignes et dans les cancers vésiculaires 23. 

d) Mutation de EIF1AX 

EIF1AX est une protéine participant à la formation du complexe de pré-initiation de la traduction chez les 

eucaryotes. Elle permet la stabilisation du complexe ternaire eIF2-GTP-Met-ARNti (ARN initiateur-méthionine) et, 

en l’associant à la sous-unité ribosomale 40S, permet la formation du complexe 43S 26. Les mutations d’EIF1AX 

n’étaient pas connues avant les données du TCGA dans le cancer de la thyroïde. Ces mutations sont regroupées 

au niveau du site d'épissage de l'exon 2 et de l'intron 5 avec les deux mutations les plus fréquentes au niveau de 

l'intron 5 (c.338-1A, c.338-2G) 17,27. Ces mutations altèrent l'assemblage du complexe de pré-initiation de la 

traduction. Une mutation de EIF1AX est quasi-mutuellement exclusive avec les autres anomalies génétiques dans 

le cancer papillaire et dans le cancer oncocytaire 17. A contrario, elle est nettement plus fréquente et co-existe 

avec une mutation de RAS dans les cancers peu différenciés 18.  

e) Réarrangements de RET/PTC 

Le proto-oncogène RET code pour un récepteur à activité tyrosine kinase membranaire, exprimé normalement 

dans les cellules parafolliculaires de la thyroïde. En condition physiologique, RET se lie au complexe formé par un 

ligand de la famille des GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) et un corécepteur GRFα (GDNF family 

receptor-α). Après liaison avec son ligand, dimérisation et transphosphorylation, le récepteur RET active les voies 

de signalisation telles que MAPK et PI3K/AKT 28. Un réarrangement de RET correspond à une fusion d’une 

séquence 3’ qui code pour le domaine intracellulaire de RET avec une séquence 5′ d'un autre gène de proximité 

codant pour des domaines de dimérisation de protéines. Dans ces conditions pathologiques, le gène RET fusionné 

est en permanence activé. Il existe au moins 13 réarrangements décrits dans le cancer thyroïdien 28. Les deux 

principaux réarrangements observés sont le réarrangement appelé RET/PTC1 (fusion de RET avec le gène CCDC6) 

et le réarrangement RET/PTC3 (fusion de RET avec le gène NCOA4)28. Ils sont retrouvés chez certains patients 

avec un cancer papillaire de la thyroïde en particulier après exposition à des rayonnements ionisants, 

principalement dans l’enfance 28. 
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f) Réarrangements de PPARy-PAX8 

Comme pour les réarrangements de RET, il s’agit d’une fusion d’une partie du domaine de liaison de l’ADN de 

PAX8 avec une large partie de la région codante (domaines de liaison à l'ADN, de liaison aux ligands, de 

dimérisation à RXR et de transactivation) de PPARγ 29. PAX8 est un facteur de transcription qui joue un rôle dans 

l’ontogenèse thyroïdienne (différenciation cellulaire de type cellules folliculaires thyroïdiennes) et dans la 

régulation de l’expression de différents gènes spécifiques de la thyroïde (NIS, TPO…) 20. Des réarrangements 

chromosomiques dans ces facteurs de transcription impliqués dans la différenciation cellulaire sont des 

phénomènes assez fréquemment retrouvés dans les cancers. PPARγ est également un facteur de transcription 

appartenant à la famille des récepteurs nucléaires qui agit comme un gène suppresseur de tumeur. Le 

réarrangement PPARy-PAX8 a un effet dominant-négatif sur PPARy sauvage 29. Il va donc stimuler la croissance 

cellulaire. Il est principalement retrouvé dans les cancers folliculaires 20,21. 

g) Autres anomalies génétiques 

- NTRK 

La famille des TRK (tropomyosin receptor kinase) se compose de trois membres, TRKA, TRKB et TRKC, codés 

respectivement par NTRK1, NTRK2 et NTRK3. Chaque récepteur TRK est normalement activé par une 

neurotrophine et active les voies de signalisation Ras, PI3K et phospholipase C 30. Quoique rare, des 

réarrangements avec différentes protéines ont été décrits dans les cancers différenciés de la thyroïde 30. Ces 

réarrangements entrainent une dimérisation du récepteur, indépendante du ligand, conduisant à l'activation des 

voies de signalisation d’aval. Ils sont mutuellement exclusifs avec les autres mutations intervenant dans 

l’oncogenèse du cancer de la thyroïde 17. 

- TERT 

Les mutations du promoteur du gène codant pour le domaine catalytique de la télomérase TERT entraine un 

maintien de son activité au cours de la division cellulaire, permettant ainsi la réplication cellulaire et donc 

l'immortalisation des cellules thyroïdiennes tumorales. Les mutations de TERT co-existent avec les mutations de 

RAS et RAF dans les différents types de cancer thyroïdien. Ces mutations sont associées à une plus forte 

prévalence de cancers agressifs et à un mauvais pronostic 31. 

- TP53 

TP53 est un gène suppresseur de tumeur qui joue un rôle important dans la régulation du cycle cellulaire et dans 

la réparation de l’ADN. Ces mutations sont plutôt retrouvées dans les cancers de la thyroïde avec extension extra 

thyroïdienne 18. Elles peuvent également participer à la dédifférenciation des tumeurs thyroïdiennes 32.  

 

- PTEN 

PTEN code pour une phosphatase qui va déphosphoryler diverses protéines les maintenant dans leur forme 

inactive 33. C’est ainsi que PTEN va inhiber l’activité de la PI3K. En régulant les voies de signalisation, il participe 

à la régulation du cycle cellulaire et est considéré comme un gène suppresseur de tumeur 33. Des délétions 

hémizygotes de PTEN sont retrouvées dans les différents types de cancers thyroïdiens ainsi que des anomalies 

épigénétiques entrainant une inactivation de PTEN 33. A côté des mutations de RAS et de PTEN la voie PI3K/AKT 
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peut être également activée par PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha) 
34.  

 

Il a été ainsi mis en évidence que les voies MAPK et PI3K/AKT/mTOR étaient des événements génétiques 

essentiels dans la physiopathologie du cancer thyroïdien (migration, invasion, angiogenèse) (Figure 5). Ces 

anomalies confèrent des caractéristiques histologiques et cliniques différentes, du fait, notamment, d’une 

modification variable des voies de signalisation. Dans une perspective clinique, cette meilleure compréhension 

des mécanismes moléculaires a permis d’identifier des marqueurs diagnostiques et/ou pronostiques, pouvant 

guider la prise en charge des nodules avec cytoponction indéterminée, la stratégie thérapeutique après la 

thyroïdectomie initiale ou le choix des thérapies ciblées chez patients présentant une maladie avancée ou 

métastatique.  

1.5. Facteurs pronostiques 

L’un des principaux objectifs des dernières recommandations internationales de l’ATA (American Thyroid 

Association) publiées en 2015 était de limiter le « sur traitement » chez la majorité des patients considérés à 

faible risque de mortalité et de morbidité liées à la maladie 35. L’enjeu est donc de définir les facteurs pronostiques 

pour identifier les patients à haut risque de récidive et/ou de décès. 

1.5.1. Facteurs associés à la mortalité lié au cancer de la thyroïde 

Différents facteurs interviennent dans le pronostic du cancer thyroïdien, à savoir le sexe, l’âge, l’étendue de la 

maladie (localement et à distance) et le caractère complet de la résection chirurgicale. Le sexe masculin est 

associé avec un taux de mortalité plus élevé 36. L’âge est un facteur pronostique important puisque le taux de 

mortalité augmente avec l’âge 36. L’étendue de la maladie est stratifiée par la classification TNM (Tumor-Node-

Metastasis) (Tableau 2). Ainsi, le risque augmente avec la taille de la tumeur, l’invasion locale et en cas de 

métastases ganglionnaires ou à distance. L’ensemble de ces paramètres sont pris en compte dans les stades de 

la 8ème édition de la classification TNM/AJCC (American Joint Committee on Cancer) 37. Ces différents stades 

permettent de mieux prédire le pronostic au sein de ces différents types de cancers différenciés de la thyroïde. 

Ainsi le pronostic est excellent pour les stades I et II mais nettement plus mauvais pour les stades III et IV 

(Tableau 3). 

  



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    28 

 

Tumeur  Tx : Tumeur non évaluée 

T0 : absence de tumeur primaire 

T1 : ≤ 2cm dans sa plus grande dimension, intra thyroïdienne 

     T1a ≤ 1 cm, 

     T1b : 1 à 2 cm  

T2 : 2 à 4 cm dans sa plus grande dimension, intra thyroïdienne  

T3 : ≥ 4 cm ou invasion extra-thyroïdienne minime 

     T3a : ≥ 4 cm dans sa plus grande dimension mais limitée à la thyroïde 

     T3b : extension extra-thyroïdienne touchant seulement les muscles avoisinant la thyroïde 

(muscles sterno-cleïdo-hyoïdien, sterno-thyroïdien, thyro-hyoïdien, omo-hyoïdien) quelque 

soit la taille de la tumeur  

T4 : extension extra-thyroïdienne large intéressant les principales structures du cou 

     T4a : extension extra-thyroïdienne touchant les tissus sous-cutanés, le larynx, la trachée, 

l’œsophage, le nerf récurrent 

     T4b : extension extra thyroïdienne envahissant le fascia prévertébral ou enveloppant 

l'artère carotide ou les vaisseaux médiastinaux  

 Ganglion Nx : Envahissement ganglionnaire non évalué 

N0 : absence d ’envahissement dans les ganglions régionaux 

     N0a : au moins une cytologie ou biopsie confirmant la nature bénigne des ganglions  

     N0b : absence d’argument radiologique ou clinique pour une atteinte ganglionnaire 

régionale 

N1 : Envahissement métastatique dans les ganglions régionaux 

     N1a : envahissement ganglionnaire dans les secteurs VI ou VII (prétrachéal, paratrachéal, 

prélaryngé ou médiastinal supérieur) uni ou bilatéral 

     N1b : envahissement ganglionnaire dans les secteurs I, II, III, IV ou V ou aux ganglions 

lymphatiques rétropharyngiens, homo ou contro-latéral, uni ou bilatéral  

Métastase MX : Présence de métastases à distance non évaluée 

M0 : absence de métastase à distance  

M1 : présence de métastase à distance 

Tableau 2 : Classification TNM pour les cancers épithéliaux de la thyroïde (8ème édition, AJCC 2017).  
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Stade < 55 ans ≥ 55 ans Survie globale à 10 ans 

I Tout T, tout N, M0 T1/T2, N0/Nx, M0 94,3% 

II Tout T, tout N, M1 T1/T2, N1, M0 

T3a/T3b, tout N, M0 

66,8% 

III 
 

T4a, tout N, M0 40,6% 

IVa 
 

T4b, tout N, M0 
34,6% 

IVb 
 

Tout T, Tout N, M1 

Tableau 3 : Stades pronostiques de l’AJCC des cancers différenciés de la thyroïde (8ème édition, AJCC 2017) et 

la survie globale associée d’après Tam et al. 2018. 

1.5.2. Facteurs associés à la persistance ou la récurrence du cancer thyroïdien 

Le risque de mortalité par un cancer de la thyroïde n’est pas forcément corrélé au risque de récurrence de la 

maladie. Le système AJCC/TNM ne semble pas stratifier de manière adéquate le risque de persistance ou de 

récurrence du cancer thyroïdien. Ainsi, le système de stratification des risques de l’ATA a été conçu pour estimer 

le risque de récurrence du cancer différencié de la thyroïde. Ce risque est séparé en faible risque, risque 

intermédiaire et haut risque de récidive/récurrence de la maladie 35. Cette classification est basée sur l’histologie 

de la tumeur, l’existence de métastases locales ou à distance, l’invasion locorégionale ou vasculaire, le caractère 

complet de la résection tumorale initiale et, en cas de traitement par iode radioactif, l’existence de fixation à 

distance du lit thyroïdien. La dernière version de 2015 a ajouté des facteurs pronostiques supplémentaires comme 

le nombre et la taille des ganglions métastatiques, le statut mutationnel ou encore le degré d’invasion vasculaire 

dans les cancers folliculaires de la thyroïde 35. Ceci est présenté dans le Tableau 4. Cette nouvelle stratification a 

donné de bonnes performances en termes de prédiction de risque de récidive et de réponse au traitement initial 
38,39.  
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Faible risque de 

récidive (<5%) 

- Cancer papillaire de la thyroïde avec tous les éléments suivants : absence de 

métastases locales ou à distance (M0), résection chirurgicale macroscopiquement 

complète (R0), absence d'invasion locorégionale, absence de type histologique agressif, 

absence d’invasion vasculaire, absence de fixation extra thyroïdienne si scintigraphie 

post-thérapeutique I131, absence de métastases ganglionnaires cliniques (N0) ou ≤ 5 

micrométastases à l’histologie (<0,2cm)  

- Cancer papillaire, variant folliculaire, encapsulé, intra- thyroïdien 

- Cancer folliculaire bien différencié intra- thyroïdien avec invasion capsulaire ± 

invasion vasculaire minime 

- Cancer papillaire de la thyroïde intra thyroïdien, BRAF non muté 

- Microcarcinome papillaire intra thyroïdien, uni ou multifocal y compris si présence 

d’une mutation BRAFV600E 

 

 

Risque 

intermédiaire de 

récidive (5-20%) 

- Invasion microscopique de la tumeur aux tissus mous péri thyroïdiens 

- Fixation de l’I131 au niveau de métastases localisées au niveau du cou sur la 1ère 

scintigraphie post-thérapeutique 

- Histologie agressive : cellules hautes, sclérosant…. 

- Cancer papillaire avec invasion vasculaire 

- Atteinte ganglionnaire clinique ou plus de cinq atteintes ganglionnaires histologiques, 

tous ne dépassant pas 3 cm de grand axe. 

- Microcarcinome multifocal avec extension extra thyroïdienne avec mutation BRAFV600E  

- Cancer papillaire de la thyroïde, intra thyroïdien, mesurant 1-4 cm avec mutation 

BRAFV600E 

 

Risque élevé de 

récidive (>20%) 

- Invasion macroscopique de la tumeur aux tissus mous péri thyroïdiens (extension 

extra-thyroïdienne importante) 

- Résection tumorale incomplète 

- Présence de métastases à distance 

- Dosage sérique de Thyroglobuline post-opératoire suggérant la présence de 

métastases à distance 

- Présence de métastases histologiques (N1) ≥ 3 cm de grand axe 

- Cancer folliculaire avec invasion vasculaire extensive (> 4 foyers d’invasion 

vasculaire) 

- Cancer papillaire de la thyroïde > 1 cm, mutation de pTERT + ± mutation de BRAF  

Tableau 4 : Système de stratification initiale du risque selon l’ATA2015. 

 

En dehors de cette évaluation initiale du risque, une re-stratification du risque doit être effectuée au cours de la 

surveillance, selon la réponse au traitement (réponse excellente, réponse biochimique incomplète, réponse 
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structurale incomplète, réponse indéterminée) afin de guider la prise en charge 35. Ceci est présenté dans le 

Tableau 5. 

 

Type de réponse Définition 

Réponse excellente (1-4% récurrence) Imagerie normale 

Concentration sérique de la thyroglobuline <0.2 ng/ml 

en base ou <1 ng/ml après stimulation en l’absence 

d’anticorps anti-thyroglobuline. 

Réponse intermédiaire (15-20% récurrence) Lésions non-spécifiques à l’imagerie 

Concentration sérique de la thyroglobuline 0.2-1 

ng/ml en base ou 1-10ng/ml après stimulation ou 

anticorps anti-thyroglobuline stable ou en diminution  

Réponse biologique incomplète (20% récurrence) Imagerie négative 

Concentration sérique de la thyroglobuline >1 ng/ml 

en base ou >10ng/ml après stimulation ou 

augmentation des anticorps anti-thyroglobuline 

Réponse structurelle incomplète (50-85% récurrence) Lésions tumorales à l’imagerie conventionnelle 

(échographie cervicale, TDM ou IRM) ou fonctionnelle 

(scintigraphie I131 ou TEP-18FDG) 

Tableau 5 : Système de re-stratification du risque après traitement selon les recommandations de l’ATA2015. 

1.6. Traitement standard du cancer différencié de la thyroïde 

La thérapie standard du cancer différencié de la thyroïde comprend une thyroïdectomie totale suivie d’un 

traitement par iode radioactif selon le risque de récidive et une hormonothérapie substitutive et frénatrice par 

hormones thyroïdiennes. Avec ce traitement, la majorité des cancers différenciés de la thyroïde est guérie 35.  

1.6.1. Traitement initial  

Les recommandations récentes ayant permis de mieux discriminer les patients selon le risque de récidive, la 

tendance est à une désescalade thérapeutique 35. 

a) Chirurgie 

La chirurgie représente le traitement principal de tous les cancers différenciés de la thyroïde. Elle va permettre 

d’enlever l’ensemble de la tumeur au niveau cervical. L’enjeu actuel est de déterminer l’extension de la chirurgie 

qui comprend une chirurgie de la thyroïde avec ou sans curage des ganglions lymphatiques. Une lobectomie, 

ablation d’un des deux lobes thyroïdiens, pour les tumeurs à faible risque de récidive selon l’ATA 2015, voire une 

surveillance active pour les microcarcinomes papillaires est actuellement proposée. A l’inverse, une 

thyroïdectomie totale avec résection de l’ensemble de la tumeur primaire est indiquée pour les tumeurs 

volumineuses (>4 cm), avec une extension extra thyroïdienne importante (T4), la présence de métastases locales 

ou à distance 35. Le curage ganglionnaire est indiqué en cas d’atteintes ganglionnaires cliniques au niveau du 

compartiment central voire latéral. Un curage central prophylactique est indiqué chez les patients avec un cancer 
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avancé (stade T3, T4) 35. Les patients avec un cancer de petite taille, non invasif, sans atteinte ganglionnaire 

clinique peuvent ne pas bénéficier d’un curage ganglionnaire initial 35.  

b) Radiothérapie métabolique 

La radiothérapie métabolique à l’iode 131 (I131) repose sur le fait que la tumeur, provenant des cellules 

folliculaires, est capable de capter l'iode radioactif via le symporteur de l’iode NIS. Son utilisation a trois principaux 

objectifs 40. Premièrement, en détruisant les foyers cancéreux thyroïdiens résiduels y compris microscopiques, le 

traitement par I131 peut améliorer la survie globale et sans récidive. Deuxièmement, la destruction, par I131, du 

tissu thyroïdien résiduel normal facilite le suivi en détectant de façon plus précoce une ré-élévation de la TG 

sérique. Enfin, la scintigraphie corps-entier post-thérapeutique permet d’évaluer la persistance de lésions 

thyroïdiennes non connues.  L’absorption de l’iode radioactif est faible sous traitement par hormones 

thyroïdiennes. Une stimulation par un taux élevé de TSH est donc nécessaire. Ceci se fait le plus souvent par 

injection de TSH recombinante humaine mais peut aussi se faire par un arrêt temporaire du traitement substitutif 

en particulier dans les maladies métastatiques. L’activité d’iode radioactif varie entre 30 et 100 mCi. Il a été 

montré que pour les patients à faible risque de récidive, le taux de réponse était similaire entre les deux activités 

d’I131 et entre les deux modalités d’élévation de la TSH 41. Plus récemment, il a même été montré que la non 

administration d’iode n’était pas associée à une augmentation du taux de récidive à 3 ans chez les patients 

présentant un cancer de bas risque de récidive 42. Au contraire, chez les patients avec des métastases à distance, 

une forte activité d’I131 (100 mCi) en hypothyroïdie est plutôt indiquée 35,40. 

c) Hormonothérapie 

Après thyroïdectomie, l’ensemble des patients sont traités par hormones thyroïdiennes (Levothyroxine). L’objectif 

de ce traitement est double. D’une part, il est dit « substitutif », c'est-à-dire qu’il vient corriger l’hypothyroïdie 

induite par la thyroïdectomie. D’autre part, il est dit « frénateur », c'est-à-dire qu’il vient freiner la sécrétion de 

TSH. En effet, la TSH stimule la prolifération des cellules folliculaires 43. Ainsi, en inhibant sa sécrétion, le risque 

de persistance ou de récurrence de la maladie est réduit 44. L’enjeu est donc de déterminer le niveau optimal de 

TSH. En cas de maladie guérie, la TSH pourra être maintenue dans la norme 35. Au contraire, une maladie 

persistante doit faire viser une TSH inférieure à 0.1 mUI/L 35.  

1.6.2. Traitement des récidives loco-régionales   

Environ 20% des patients avec un cancer différencié de la thyroïde présente une récidive locale ou régionale 45. 

La plupart surviennent dans les cinq premières années de suivi 45. Différentes options thérapeutiques sont 

possibles. L’utilisation de la radiothérapie métabolique par I131 et de la chirurgie représentent les principaux 

traitements selon la taille et la localisation des lésions 35. 

1.6.3. Traitement des métastases à distance 

La présence de métastases à distance survient chez 10% des patients avec un cancer différencié de la thyroïde 

et représente la principale cause de mortalité par ce cancer 46. Dans la moitié des cas, ces métastases sont 

présentes au diagnostic 47. Les deux principaux sites sont les poumons et l’os. La prise en charge consiste en une 

hormonothérapie par hormones thyroïdiennes à fortes doses, à différentes modalités de traitements locaux 
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(chirurgie, thermo-ablation, radiothérapie externe, radiofréquence, cryoablation, embolisation) et l’administration 

d’iode radioactif 35. L’administration d’I131 permet effectivement le traitement des métastases à distance. En cas 

de réponse complète, la survie globale est quasiment semblable à celle de la population générale 47. Les patients 

présentant des métastases osseuses peuvent bénéficier d’un traitement par inhibiteur de la résorption osseuse : 

biphosphonates ou anti-RANK-L (Receptor activator of nuclear factor κB-Ligand) 35.  

1.7. Cancer thyroïdien métastatique réfractaire à l’iode radioactif 

1.7.1. Définition 

Parmi l’ensemble des patients présentant un cancer différencié de la thyroïde, environ 15 % récidivent ou 

développent une maladie métastatique 48. Parmi eux, 25 à 60% évoluent vers un cancer réfractaire à l’iode 

radioactif 47. Au total, le cancer de la thyroïde réfractaire à l'iode radioactif représente environ 5 % des patients 

avec une incidence estimée à quatre cas par million d'habitants, ce qui en fait un cancer rare 49. Quoique rare, ce 

cancer est beaucoup plus agressif qu’un cancer de la thyroïde répondant à l’iode radioactif puisque la survie 

médiane après la découverte de métastases à distance est de 3 à 6 ans et constitue la principale source de décès 

avec moins de 10 % de survie à 10 ans 47. Ces cancers réfractaires surviennent plus fréquemment chez les 

patients âgés, en cas de cancer de la thyroïde peu différencié et lorsque les métastases sont volumineuses 47. 

Il est défini de trois manières différentes :  

- soit par l’absence de fixation de l’I131 d'au moins une lésion cible (d’emblée ou après une réponse initiale à 

l’iode),  

- soit par la progression de la maladie au cours de l'année suivant un traitement par iode radioactif 

- soit par la persistance de la maladie après l'administration d'une activité cumulée de 22 GBq (600 mCi) d'iode 

radioactif 50.  

1.7.2. Traitement  

a) Indication à l’initiation d’un traitement systémique 

La prise en charge globale reste celle d’un cancer thyroïdien avec des métastases à distance à savoir une 

hormonothérapie par lévothyroxine à dose frénatrice, des traitements locaux en cas de foyers métastatiques 

localisés et/ou symptomatiques, un traitement à visée osseuse 35. Une surveillance régulière par imagerie (TEP 

18FDG, TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvien) et le dosage de la TG sérique est nécessaire afin d’établir la 

vitesse de progression de la maladie. La décision d’initier un traitement systémique est basée sur différents 

paramètres incluant la charge tumorale, la vitesse de progression de la maladie, la localisation des lésions, les 

symptômes ou le risque de complications locales et l’état général du patient. Ceci peut être synthétisé dans le 

Tableau 6 et la Figure 6. Ainsi, les patients présentant une charge tumorale importante et progressive nécessitent 

un traitement systémique.  

 

 

Taille des lésions tumorales 

< 1 cm >1-2 cm et multiples 

Absence de progression Absence de traitement A discuter 
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Tableau 6 : Indication à un traitement systémique chez les patients avec un cancer thyroïdien réfractaire. 

Abréviations : RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Stratégie thérapeutique dans le cancer différencié de la thyroïde métastatique. ITK : Inhibiteur de 

tyrosine kinase.  

 

b) Traitement systémique par thérapies ciblées 

Les chimiothérapies classiques cytotoxiques ont montré une faible réponse avec une toxicité élevée 51. Comme 

précédemment détaillé, chez la plupart des patients atteints d'un cancer différencié de la thyroïde, un événement 

oncogène déclencheur peut être identifié activant de manière constitutive la voie des MAPK et/ou PI3K 52. Ainsi 

un traitement ciblant ces voies peut être justifié 17,52. Les premières générations de thérapies ciblées sont des 

inhibiteurs de multiples récepteurs à activité tyrosine kinase comme le lenvatinib. Leur effet anti tumoral passe 

principalement par un effet anti-angiogénique. Les nouvelles générations d’ITK ciblent des protéines spécifiques 

en aval, comme le selumetinib (anti MEK) ou des altérations moléculaires précises. Les principales thérapies 

ciblées sont représentées dans la Figure 7. 

Progression (RECIST 

> 20%) 
Progression < 12 mois A discuter 

Traitement 

systémique 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    35 

 

Figure 7 : Schéma représentant la plupart des thérapies ciblées utilisées dans le cancer de la thyroïde. 

Les différentes thérapies sont représentées ainsi que leurs principales modes d’action, figure modifiée d’après 

Haugen and Sherman. Endocr Rev. 2013 

 

 Inhibiteurs de Tyrosine kinase avec effet anti-angiogénique 

En dehors des anomalies génétiques clefs du cancer thyroïdien, il a été décrit que l’angiogenèse était activée par 

une augmentation de la production de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et une surexpression des 

récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) au VEGF, VEGFR, retrouvés au niveau des cellules thyroïdiennes 

tumorales ainsi que sur les cellules endothéliales 52. De plus, d’autres RTK (PDGFR, Platelet-Derived Growth Factor 

receptor, EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor, FGFR, fibroblast growth factor receptor) ou des mutations 

sur les effecteurs d’aval stimulent également les deux grandes voies de signalisation entraînant la prolifération, 

la dédifférenciation, l'invasion et l'angiogenèse des tumeurs 53. Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) agissent 

en bloquant le site de l’ATP du RTK, empêchant l’activation des tyrosines kinases et les voies de signalisation 

impliquées dans la migration, la prolifération, la survie ou l'angiogenèse. La FDA (Food and Drug Administration) 

et l’EMA (European Medicines Association) ont approuvé deux ITK ayant un effet à la fois antitumoral et anti-

antigénique dans le traitement des cancers métastatiques réfractaires à l’iode radioactif à savoir le sorafenib et 

le lenvatinib 54.  

Le sorafenib est un ITK qui inhibe plusieurs RTK dont RET et des récepteurs des facteurs de croissance 

endothéliaux vasculaires (VEGFR1, 2 et 3, PDGFRb, c-KIT et Flt3, fms like tyrosine kinase) qui sont impliqués 

dans la néovascularisation et la progression des tumeurs. Le sorafenib cible également les sérine/thréonine 

kinases RAF1 et BRAF. Ce médicament peut donc inhiber la croissance du cancer de la thyroïde par des 
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mécanismes antiprolifératifs et anti angiogéniques. Il a été approuvé à la suite de l’essai de phase III, DECISION 

ayant montré que la survie sans progression était significativement augmentée à 10,8 contre 5,8 mois sous 

placebo. La survie globale médiane n’était pas atteinte en fin d’étude 55. 

Le lenvatinib est un ITK qui agit contre les VEGFR 1 à 3 (VEGFR1-VEGFR3), les récepteurs de facteur de croissance 

des fibroblastes 1 à 4 (FGFR1-FGFR4) et PDGFRα, qui sont impliqués dans la néovascularisation et la progression 

des tumeurs. Il est également actif contre c-KIT et le proto-oncogène RET, qui sont impliqués dans l'angiogenèse 

tumorale. Il s’agit de la 2ème molécule approuvée dans le cancer de la thyroïde réfractaire à l’iode à la suite de 

l’étude SELECT. Une augmentation de la survie sans progression a été également observée chez les patients 

traités par lenvatinib (18,3 versus 3,6 mois sous placebo) 56. Les principaux résultats de ces essais de phase III 

sont illustrés dans la Figure 8.  

Plus récemment, le cabozantinib a été approuvé pour les patients ayant progressé après un traitement antérieur 

ciblant le VEGFR. Ceci fait suite à l'étude COSMIC-311, un essai clinique multicentrique randomisé, en double 

aveugle et contrôlé par placebo chez des patients localement avancé ou métastatique ayant progressé après un 

traitement antérieur ciblant le VEGFR. Le cabozantinib avait réduit de manière significative le risque de 

progression de la maladie ou de décès par rapport au placebo (p<0,0001). La survie sans progression médiane 

était de 11,0 mois dans le groupe cabozantinib par rapport à 1,9 mois pour ceux recevant le placebo 57. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Principaux résultats d’efficacité du Sorafenib et du Lenvatinib.  

Résultats des essais de phase III (DECISION, SELECT) comparant le sorafenib et le lenvatinib au placebo dans 

le cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif 55,56. 
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D’autres ITK avec un effet anti-angiogénique ont été étudiés dans le cadre d'essais mais n’ont pas l’autorisation 

de mise sur le marché (AMM) dans le cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif 54. Les données d’efficacité 

et de tolérance des principales études de phases II et III sont résumées dans le Tableau 7.  

En termes d’efficacité, très peu de réponses complètes ont été décrites et le taux de réponse partielle est assez 

modeste. Le taux de réponse partielle était en moyenne de 28% et un temps médian de survie sans récidive de 

12 mois. Il a été montré cependant une amélioration de la survie sans progression pour plusieurs molécules 

(Sorafenib, Lenvatinib, Vandetanib et Apatinib). La survie globale médiane n’a jamais été atteinte dans les 

différents essais en fin d’étude.  

Du fait de leur mécanisme d’action pleïotropique, ces molécules peuvent engendrer différents effets secondaires 

qui sont classés selon les critères du CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Les grades font 

référence à la sévérité de l’effet indésirable et sont divisés en 5 grades de gravité croissante :  

- Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; ne nécessitant pas de traitement 

- Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant légèrement avec 

les activités de la vie quotidienne 

- Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; 

Indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités de la 

vie quotidienne 

- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence 

- Grade 5 : Décès lié à l’effets indésirables. 

Les effets secondaires varient selon le type de molécules. Le sorafenib présente plutôt des effets cutanés alors 

que le lenvatinib plutôt une toxicité cardiaque. Le point commun de l’ensemble de ces molécules est cependant 

la fréquence importante des effets secondaires touchant plus de 95% des patients. Les diminutions de doses voire 

des arrêts de traitement en lien avec les effets secondaires étaient également importants (>60% pour les 

diminutions de doses, >10% d’arrêt définitif de traitement). Cependant, comme illustré très récemment avec le 

lenvatinib, une dose plus faible ne conduit pas à la même efficacité 58. 
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Molécule Design Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires tout grade 

confondu survenant dans 

≥25% des cas 

Effets secondaires graves 

(≥grade 3) et survenant 

dans ≥5% 

Réduction 

de doses (% 

de patients) 

Interruption de 

traitement (% 

de patients) 

Lenvatinib* 

Phase II, simple bras, 

ouverte (58 patients) 
59 

RP : 29/58 (50%) 

SSR : 12.6 mois 

HTA (76%), perte de poids 

(69%), diarrhée (67%), 

protéinurie (64%), fatigue 

(60%), diminution appétit (52%) 

Perte de poids (12%), HTA, 

diarrhée et protéinurie 

(10%), fatigue (9%) 

66% 74% 

Phase III, randomisée, 

en double aveugle, 

contre placebo (392 

patients) 56 

RC : 4/261 

(1.5%), 

RP : 63.2% 

SSR : 18.3 vs 

3.6 mois 

(p<0.001) 

SG : p=0.10 

HTA (68%), diarrhée et fatigue 

(59%), diminution de l’appétit 

(5%), perte de poids (46%), 

nausées (41%), EPP (32%) 

Fatigue (28%), nausées 

(14%), diminution de 

l’appétit (12%), perte de 

poids (9%), diarrhée (8%), 

vomissements et céphalées 

(6%) 

67.8% 82.4% 

Sorafenib* 

Phase II, simple bras, 

ouverte (30 patients) 
60 

RP : 7/30 (23%) 

SSR : 2.6 mois 

EPP (83%), éruption cutanée 

(70%), fatigue (60%), perte de 

poids (50%), diarrhées (73%), 

alopécie (43%) 

HTA (13%), EPP et éruption 

cutanée (10%), perte de 

poids (10%), diarrhée (7%) 

47% 20% 

Phase II, ouverte, 

plusieurs bras (A :CPT 

en 1ère ligne, B : CPT 

en 2ème ligne C : autre 

histologie), 58 patients 
61 

RP : 15% (A), 

13% (B), 0% (C) 

SSR : 16 (A), 10 

(B), 4.5 (C) mois 

SG : 23 (A), 38 

(B), 24 (C) mois 
 

Alopécie (79%), éruption 

cutanée (75%), Perte de poids 

et diarrhée (74%), douleurs 

abdominales (69%), Fatigue 

(68%), EPP (57%) 

Fatigue (16%), EPP (12%), 

arthralgies (11%), douleurs 

abdominales (6%), perte de 

poids (5%) 

52% Nd 
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Molécule Design Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires tout grade 

confondu survenant dans 

≥25% des cas 

Effets secondaires graves 

(≥grade 3) et survenant 

dans ≥5% 

Réduction 

de doses (% 

de patients) 

Interruption de 

traitement (% 

de patients) 

Sorafenib* 

Phase II, ouverte, 

simple bras (31 

patients)62 

RC : 0% ;  

RP : 31 % 

SSR : 18 mois 

SG : 34.5 mois 

EPP (71%), perte de poids 

(58%), diarrhée et alopécie 

(52%), éruption cutanée (55%), 

mucite et hypocalcémie (48%), 

HTA (42%) 

EPP (23%), éruption cutanée 

et HTA (16%), perte de 

poids et mucite (10%), 

diarrhée (6%), infarctus du 

myocarde (10%) 

58% 13% 

Phase II, (15 CMT 63, 

19 CDT) 

RC : 0% 

RP : 18 % (CDT) 

SSR/SG non 

atteintes 

Diarrhée (77 %), infection (44 

%), fatigue (59 %), douleurs 

abdominales, glossite ou 

glossodynie (35 %), anorexie 

(29 %), perte de poids, 

hémorragie (29 %) 

Nd 79% 82% 

Phase III, randomisée, 

en double aveugle, 

contre placebo (417 

patients)55 

RP : 12.2% 

(p<0.0001) 

SSR : 10.8 vs 5.8 

(p<0.0001) 

SG : p=0.14 

EPP (76%), diarrhée (69%), 

alopécie (67%), éruption 

cutanée et fatigue (50%), 

diminution de l’appétit (47%), 

HTA (41%) 

EPP (20%), HTA (10%), 

hypocalcémie (9%), 

diarrhée, fatigue, perte de 

poids (6%), dyspnée et 

éruption cutanée (5%) 

64% 66% 

Vandetanib 

Phase II, randomisée, 

en double aveugle, 

contre placebo (145 

patients) 64 

 

 

RP : 8%, p=0.50 

SSR : 11.1 vs 5.9 

mois (p=0.008) 

SG : p=0.42 

Diarrhée (73%), HTA (34%), 

acné (27%), asthénie (26%), 

éruption cutané (25%), nausée 

(25%) 

Allongement de l’espace QT 

à l’ECG (14%), diarrhées 

(10%), asthénie (7%) 

22% 38% 
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Molécule Design Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires tout grade 

confondu survenant dans 

≥25% des cas 

Effets secondaires graves 

(≥grade 3) et survenant 

dans ≥5% 

Réduction 

de doses (% 

de patients) 

Interruption de 

traitement (% 

de patients) 

Cabozantinib* 

 

Phase I,  simple bras, 

ouverte (15 patients), 

≥ 2ème ligne d’ITK 65 

RP : 8/15 (53%) 

 

 

Diarrhées (87%), fatigue et 

diminution de l’appétit (80%), 

augmentation des transaminases 

(100%), perte de poids (73%), 

HTA (53%), EPP (40%) 

Diarrhées (27%), élévation 

de la lipase (20%), HTA 

(13%), diminution du poids 

et de l’appétit (13%), EPP 

(13%), fatigue (7%) 

93% 

 

93% 

 

Phase II, simple bras, 

ouverte, en 2ème ou 

3ème ligne d’ITK (25 

patients) 66 

RP : 10/25 (40%) 

SSR : 12.7 mois 

SG : 34.7 mois 

 

Fatigue (76%), EPP (76%), 

diarrhée (72%), anorexie (64%), 

perte de poids (60%), HTA 

(48%) 

Dysfonction ventriculaire 

gauche (24%), Fatigue 

(12%), EPP (8%), élévation 

de la lipase (12%), perte de 

poids (12%), diarrhée (8%) 

56% Nd 

Phase III, contre 

placebo, ≥ 2ème ligne 

d’ITK (187 patients) 57  

RP : 10/67 (15%) 

SSR : p<0·0001 

SG : p= 0.27 

Diarrhée (51%), EPP (45%), 

HTA (28%), fatigue (27%) 

EPP (10%), HTA (9%), 

fatigue (8%), Diarrhée (7%), 

Hypocalcémie (7%) 

56% 5% 

Axitinib 

Phase II, simple bras, 

ouverte, (34 patients), 

en 1ère, 2ème ou 3ème 

ligne de traitement 67 

 

 

 

 

 

RC : 2/34 (6%) 

RP : 8/34 (24%) 

SSR : 7.4 mois 

SG : 20.7 mois 

Asthénie (44%), diarrhée (35%), 

HTA (32%), mucite (35%) 

Diarrhées (6%), anorexie 

(9%) 
26% nd 
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Molécule Design Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires tout grade 

confondu survenant dans 

≥25% des cas 

Effets secondaires graves 

(≥grade 3) et survenant 

dans ≥5% 

Réduction 

de doses (% 

de patients) 

Interruption de 

traitement (% 

de patients) 

Dovitinib 
Phase II, ouverte (28 

patients) 68 

RP : 6/28 (21%)  

SSR : 5.9 mois 

Diarrhée (54%), anorexie 

(36%), vomissements (26%) 

Neutropénie (13%), diarrhée 

(5%) 

 

33% 31% 

Pazopanib 

Phase II, ouverte (37 

patients) 69 

RP : 5/37 (14%) 

SSR : 9.4 mois 

SG : 19.9 mois 

Diarrhée (73%), Fatigue et 

hypopigmentation (59%), HTA 

(51%), Nausées (49%), 

Anorexie (43%), élévation des 

transaminases (39%) 

 

Fatigue (14%), Diarrhée 

(8%), Perforation colique, 

EPP et dyspnée (5%), 

40% nd 

Sunitinib 

Phase II, ouverte (29 

patients), 37.5 mg 70 

RC : 1/29 (3%) 

RP : 7/29 (24%) 

SSR : 12.8 mois 

SG : non atteinte 

Leucopénie (34%), Fatigue, EPP 

et diarrhée (26%),  

Leucopénie (34%), Fatigue 

(11%), diarrhée et EPP 

(17%), saignement digestif, 

anémie et tachycardie 

ventriculaire (6%) 

 

60% nd 

Phase II, ouverte (41 

patients), 50 mg 71 

 

 

 

 

 

RC : 1/41 (2%) 

RP : 8/41 (20%) 

SSR : 13.1 mois 

SG : 26.4 mois 

 

Asthénie (83%), Mucite (65%), 

EPP (54%), autres toxicités 

cutanée (48%), toxicité 

cardiaque (14%) 

 

Asthénie (25%), Mucite 

(10%), EPP (18%), diarrhée 

(10%), toxicité cardiaque 

(7%) 

 

46% 

 

Nd 
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Molécule Design Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires tout grade 

confondu survenant dans 

≥25% des cas 

Effets secondaires graves 

(≥grade 3) et survenant 

dans ≥5% 

Réduction 

de doses (% 

de patients) 

Interruption de 

traitement (% 

de patients) 

Sunitinib 

Phase II, ouverte (23 

patients), 37.5 mg 72 

RP : 6/23 (26%) 

SSR : 8 mois 

SG : 56.5 mois 

Leucopénie (83%), 

thrombopénie (57%), Fatigue et 

diarrhée (52%), Anémie (48%), 

EPP et nausée (39%), perte de 

poids et vomissements (35%) 

Leucopénie et HTA (13%), 

EPP et anorexie (9%) 

26% 13% 

Motesanib 

Phase II, ouverte (91 

patients) 73 

RP : 14% 

SSR : 10 mois 

SG : non atteinte 

Diarrhée (59%), HTA (56%), 

fatigue (46%), perte de poids 

(40%), douleurs abdominales 

(30%), nausées (28%) 

Diarrhée (13%), HTA (26%), 

perte de poids et douleurs 

abdominales (5%),  

Nd Nd 

Apatinib 

Phase III randomisée, 

en double aveugle, 

contre placebo (92 

patients) 74 

RP : 54,3 vs 

2,2% 

SSR : 22,2 vs 

4,5 mois 

(p<0.001) 

SG : non atteinte 

EPP, HTA (87%), protéinurie 

(80%), diarrhée (54%), 

hypocalcémie (33%), 

Thrombopénie, céphalées 

(30%), neutropénie (28%) 

EPP, protéinurie, (17%), HTA 

(35%), diarrhée (15%), 

hypocalcémie (6,5%) 

37% 6,5% 

Tableau 7 : Etudes cliniques évaluant l’efficacité et la tolérance d’inhibiteurs de tyrosine kinase dans le cancer thyroïdien réfractaire éligible à une thérapie ciblée. 

*approuvé dans le cancer différencié de la thyroïde avancé ou métastatique, réfractaire à l’iode et évolutif. Les résultats significatifs sont indiqués en gras.  

CDT = Cancer différencié de la thyroïde ; CMT = Cancer médullaire de la thyroïde ; RC= réponse complète ; RP=réponse partielle ; SSR=survie sans rechute ; SG=survie 

globale ; ns=non significatif ; nd=non disponible ; ITK=inhibiteurs de tyrosine kinases ; EPP = érythrodysesthésie palmo-plantaire ; HTA = Hypertension artérielle 
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  Autres inhibiteurs de kinases ciblant des altérations moléculaires précises 

Les traitements anti angiogéniques constituaient jusqu’à très peu de temps la base du traitement en cas de 

maladie progressive. Depuis peu, des thérapies ciblées sur des altérations moléculaires précises sont venues 

compléter le panel de traitements disponibles. En effet, en dehors de traitements ciblant de multiples tyrosines 

kinases, principalement membranaires, d’autres kinases présentant des anomalies génétiques peuvent être la 

cible de traitements dans le cancer thyroïdien réfractaire. Les premiers traitements à avoir été testés sont des 

inhibiteurs de BRAF, comme le vémurafénib et le dabrafénib 75,76. Plus récemment, le larotrectinib et l’entrectinib, 

des inhibiteurs de NTRK, ont l’AMM européenne dans les rares tumeurs présentant des fusions de gènes NTRK 
77,78. Le selpercatinib, anti-RET, a été autorisé par la FDA pour les patients atteints d’un cancer de la thyroïde 

réfractaire à l’iode radioactif avec fusion de RET 79. La tolérance de ces traitements est en général meilleure avec 

une majorité d’effets indésirables de grade 1-2. 

Les données d’efficacité et de tolérance des autres inhibiteurs de kinases en cours d’essai cliniques sont résumées 

dans le Tableau 8. 
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Molécule 
Design et références des 

études 
Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires 

les plus fréquents  

Effets secondaires grave 

(grades 3/4) et ≥5% 

Réduction de 

doses 

Interruption 

de 

traitement 

Larotrectinib 

(*si fusion 

de NTRK) 

Phase I et II, ouverte, incluant 

toute tumeur solide avec fusion de 

NTRK (dont 17 cancers de la 

thyroïde) 78,80 

RC : 3/17 (17%) 

RP : 10/17 (59%) 

 

Elévation des 

transaminases (38%), 

vertiges (26%), 

fatigue, nausée et 

constipation (16%) 

Elévation des transaminases 

(5%) 

15% 0% 

Entrectinib 

(*si fusion 

de NTRK) 

Phase II, incluant toute tumeur 

solide avec fusion de NTRK ou 

ROS1 ou ALK (dont 4 cancers de la 

thyroïde) 81 

RP : 2/4 (50%) Fatigue (46%), 

dysgueusie (42%), 

paresthésies (29%), 

nausée (28%), 

myalgies (23%) 

Aucun 

 

nd Nd 

Selpercatinib 

(*si fusion 

ou mutation 

de RET) 

Phase I/II incluant 143 CMT (naïf 

ou non de traitement) et 27 CDT 

(naïf ou non de traitement) 79 

Groupe CDT : 

Réponse globale 

79%  

Sècheresse buccale 

(39%), HTA (30%), 

fatigue (25%), 

augmentation 

transaminases (28%) 

HTA (12%), augmentation 

transaminases (10%) 

30% 2% 

Pralsetinib 

(*si fusion 

ou mutation 

de RET) 

Phase I/II incluant 122 CMT et 22 

CDT 82 

Groupe CDT :  

RP : 89% 

Augmentation 

transaminases, 

neutropénie (34%), 

constipation (28%), 

fatigue (26%), HTA 

(33%) 

 

Neutropénie (14%), anémie 

(10%), HTA (17%), 

lymphopénie (12%) 

46% 4% 
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Molécule 
Design et références des 

études 
Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires 

les plus fréquents  

Effets secondaires grave 

(grades 3/4) et ≥5% 

Réduction de 

doses 

Interruption 

de traitement 

Vemurafenib 

Phase II, ouverte (51 patients 

mutés BRAFV600E) en 1ère (A) ou 

2ème (B) ligne de traitement 75 

RP : 39% (A), 27% 

(B) 

SSR : 18.2 (A) et 

8.9 mois (B) 

SG : non atteinte 

(A), 14.3 mois (B) 

Eruption cutanée et 

asthénie (71%), perte 

de poids (53%), 

diminution appétit 

(47%), alopécie (41%), 

dysgueusie (39%), 

altération fonction 

rénale (37%) 

Elévation des enzymes 

hépatiques, lymphopénie et 

dyspnée (8%), cancer 

secondaire (6%) 

53% 75% 

Dabrafenib 

Phase I, ouverte (14 patients 

mutés BRAFV600E) 76 

RP : 4/14 (29%) 

SSR : 11.3 mois 

 

Papillomes cutanés 

(57%), hyperkératose 

(36%) et alopécie 

(29%) 

Douleurs abdominales, 

Constipation, neutropénie, 

pancréatite, Pneumonie, 

Carcinome épidermoïde (7%) 

14% 50% 

Everolimus 

Phase II, simple bras, ouverte (25 

patients) 83 

RP : 2/25 (8%) 

SSR : 10.8 mois 

SG : non atteinte 

 

Mucite (84%), anorexie 

(44%), Elévation des 

transaminases (26%),  

Mucite (15%), diarrhée 

(10%), Neutropénie et 

hypertriglycéridémie (5%) 

nd Nd 

Phase II, simple bras, ouverte (28 

patients) 84 

RC/RP : 0% 

SSR : 9 mois 

SG : 18 mois 

Anémie et toux (64%), 

stomatite et 

hyperglycémie (61%), 

HTA (54%), fatigue 

(50%), perte d’appétit 

et thrombopénie (39%) 

 

Stomatite, dyslipidémie 

(cholestérol et/ou 

triglycérides) et HTA (11%), 

hypocalcémie (7%) 

46% 4% 
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Molécule 
Design et références des 

études 
Efficacité 

Effets secondaires 

Effets secondaires 

les plus fréquents  

Effets secondaires grave 

(grades 3/4) et ≥5% 

Réduction de 

doses 

Interruption 

de traitement 

Everolimus 

Phase II, simple bras, ouverte (33 

patients) 85 

RP : 1/33 (3%) 

SSR : 12.9 mois 

SG : non atteinte 

Mucite, acné, fatigue, 

toux, anémie, 

thrombocytopénie, 

élévation des 

transaminases (<50%) 

Fatigue (12%), perte de poids 

et infection (9%), 

hypercholestérolémie, 

leucopénie et thrombopénie 

(6%) 

Nd Nd 

Selumetinib 

Phase II, ouverte, simple bras (39 

patients) 86 

RP : 1/39 (3%) 

SSR : 8 mois 

 

 

Eruption cutanée 

(77%), diarrhée et 

fatigue (49%), 

œdèmes (36%) 

Eruption cutanée (18%), 

fatigue (8%), diarrhée (5%), 

œdèmes (5%) 

31% 34% 

Donafenib 

Phase II, randomisée, ouverte (35 

patients) 87 

RP : 11/35 (11%) 

SSR : 9 mois (200 

mg) ; 15 (300 mg) 

EPP (83%), alopécie 

(71%), HTA (46%), 

fatigue (26%), diarrhée 

(28%) 

EPP (11%), HTA (23%), 

fatigue (26%), diarrhée 

(28%) 

60% nd 

Tableau 8 : Etudes cliniques évaluant l’efficacité et la tolérance des autres inhibiteurs de kinases dans le cancer thyroïdien réfractaire éligible à une thérapie ciblée. 

*approuvé dans le cancer différencié de la thyroïde avancé ou métastatique, réfractaire à l’iode et évolutif. Les résultats significatifs sont indiqués en gras.  

RC= réponse complète ; RP=réponse partielle ; SSR=survie sans rechute ; SG=survie globale ; ns=non significatif ; nd=non disponible ; ITK=inhibiteurs de tyrosine 

kinase ; EPP = érythrodysesthésie palmo-plantaire 
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c) Immunothérapie 

Le développement de l’immunothérapie, ciblant les molécules de costimulation, a modifié le paysage des 

traitements de nombreux cancers comme le cancer du poumon ou le mélanome 88,89.  Parmi les différentes 

immunothérapies existantes, il y a notamment les immunothérapies anti-PD1 (Programmed cell Death protein 

1), et anti-PD-L1 (Programmed death-ligand 1), qui agissent au niveau des interactions entre les cellules 

immunitaires (lymphocyte T) et les protéines à la surface des cellules cancéreuses. PD-1 est une protéine présente 

à la surface des lymphocytes T. Celui-ci peut interagir avec une cellule tumorale via PD-L1, présent à sa surface. 

Cette interaction inactive le lymphocyte T et par conséquent, inactive un des mécanismes de défense du système 

immunitaire contre les cellules tumorales. Dans le cancer papillaire de la thyroïde, il a été montré que la fréquence 

des lymphocytes T régulateurs était augmentée et que l'expression de PD-L1 était corrélée à un risque accru de 

récidive et à une réduction de la survie sans maladie 90. Ainsi, le pembrolizumab, un anticorps monoclonal anti-

PD-1, a été évalué chez les patients présentant une expression de PD-L1 ≥1% 91. Cependant, le taux de réponse 

a été faible avec seulement 2/22 patients avec une réponse partielle. Une des explications de l’absence de réponse 

vient peut-être du fait que le cancer de la thyroïde présente une charge mutationnelle faible alors que la réponse 

à l’immunothérapie a été corrélée à l’importance de cette dernière 92. Ainsi, pour le moment, aucune 

immunothérapie n’est approuvée dans le cancer de la thyroïde. 

d) Redifférenciation thyroïdienne  

La stratégie de redifférenciation consiste à trouver des médicaments capables de restaurer la sensibilité à l'iode 

des cellules issues des cancers thyroïdiens réfractaires. De nombreux composés ont été testés pendant plusieurs 

années avec des résultats incohérents. Les agents ayant donné le plus de résultats sont des anti-MEK et anti-

BRAF (Selumetinib, Vemurafenib, association Dabrafenib et Tramétinib) avec une augmentation suffisante de la 

captation de l’iode 131 pour envisager une radiothérapie métabolique dans 40% des cas et une réponse partielle 

pour environ la moitié des patients 48,93,94. 

 

Au total, les ITK ont permis d’améliorer la survie sans progression des patients avec un cancer thyroïdien 

réfractaire à l’iode radioactif. Cependant, ces traitements semblent montrer une réponse thérapeutique partielle. 

Ce traitement permet plutôt une stabilité temporaire de la maladie mais au prix d’effets secondaires impactant 

de manière significative la qualité de vie.  Ainsi, la durée du traitement est déterminée par la progression de la 

tumeur et par la gestion des effets toxiques. L’immunothérapie et les stratégies de (re)sensibilisation tumorale à 

l’iode radioactif sont en cours. De nouvelles stratégies thérapeutiques semblent être nécessaires orientées vers 

des combinaisons de traitements. 

1.8. Combinaison de traitements dans le cancer thyroïdien 
réfractaire 

1.8.1. Combinaison de traitements en cancérologie 

Les combinaisons de traitements ont révolutionné le devenir des patients dans différentes maladies telles que le 

virus de l'immunodéficience humaine (VIH), l'asthme, l’HTA mais aussi différents types de cancer comme le cancer 
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du sein ou le mélanome 95. La synergie est définie par le fait que l'effet thérapeutique global de la combinaison 

des médicaments est plus important que la somme des effets causés indépendamment par chaque molécule. A 

côté de l’augmentation de l’efficacité du traitement, les combinaisons de traitements synergiques peuvent souvent 

réduire la toxicité et les effets secondaires indésirables, étant donné que les doses de chaque médicament de la 

combinaison sont généralement inférieures à celles des médicaments pris de manière individuelle pour atteindre 

l'efficacité souhaitée. Ces combinaisons peuvent également réduire le développement de résistance au traitement 

ou encore moduler l'immunité antitumorale 95. 

1.8.2. Combinaisons testées dans le traitement du cancer thyroïdien réfractaire 

Dans le cancer de la thyroïde, une des stratégies actuelles est d'identifier des combinaisons de médicaments qui 

ciblent à la fois les voies principalement impliquées dans les processus tumoraux (PI3K et /ou MAPK) et des voies 

contournant ou interagissant avec les voies principales afin d’augmenter en efficacité et/ou lever les 

chimiorésistances 95,96. De nombreuses études précliniques ont été menées afin d'évaluer l'effet de combinaisons 

d’inhibiteurs sur un panel de lignées cancéreuses de la thyroïde. La plupart des études cliniques ayant évalué ces 

combinaisons de traitements l’ont faite avec des chimiothérapies classiques. Les études avec des thérapies ciblées 

sont en cours. 

a) Combinaisons avec une chimiothérapie classique 

Les études se sont principalement focalisées sur le cancer anaplasique de la thyroïde. Plusieurs associations avec 

le paclitaxel, un agent anti microtubules, ont été testées sans effet synergique retrouvé, en particulier en 

combinaison avec l’acide valproïque, un inhibiteur des histones désacétylases, ou avec l’efatutazone, un agoniste 

de PPARγ 96. Une étude de phase I a exploré l’association de la capecitabine, un antimétabolite, avec l’irofulven, 

un dérivé semi-synthétique de l’illudin capable d’inhiber la synthèse de l’ADN 97. Cette combinaison a été testée 

dans plusieurs tumeurs solides dont 4 cancers thyroïdiens. Pour deux d’entre eux, une réponse partielle a été 

observée. 

b) Combinaison d’inhibiteurs de kinases 

Le sorafenib a montré des effets intéressants en combinaison avec un inhibiteur de m-TOR (mammalian target 

of rapamycin) (temsirolimus, everolimus). La combinaison du sorafenib avec le temsirolimus semble être plus 

efficace que le sorafenib seul chez les patients avec un cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif. Les 

résultats obtenus étaient une réponse partielle chez 8/36 (22%) patients et une stabilité de la maladie chez 21/36 

(58%) 98. L’association Sorafenib et everolimus semble montrer une meilleure réponse et une moindre toxicité 

par rapport au Sorafenib en monothérapie dans le cancer différencié de la thyroïde (Abstract, ASCO 215). 

Plusieurs essais cliniques sont en cours (NCT01141309, NCT01263951, NCT02143726). Des inhibiteurs de 

MEK1/2 comme le Trametinib ont été évalués en combinaison avec le dabrafenib (inhibiteur BRAF). Cependant, 

les résultats préliminaires d’une étude réalisée chez des patients présentant un cancer différencié de la thyroïde 

et muté BRAFV600E n’a pas montré d’amélioration clinique (NCT02034110) 99. 

c) Immunothérapie 
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En l’absence de réponse de l’immunothérapie seule, des études sont en cours évaluant une combinaison de 

traitements associant l’immunothérapie avec des thérapies ciblées 100. Par exemple, une étude de phase II 

évaluant le pembrolizumab, un anticorps monoclonal anti-PD-1, au lenvatinib chez 60 cancers différenciés de la 

thyroïde est en cours (NCT02973997). 

d) Autres combinaisons de traitement 

Il a été montré qu’un mécanisme d'échappement aux thérapies ciblées passait par une surexpression des 

récepteurs HER2/3 (Human Epidermal Growth Factor Receptor) et l'activation de mTOR et MEK 101. Ainsi, le 

ciblage de ces différentes voies a été évalué en combinaison avec au moins deux traitements et a montré des 

résultats prometteurs in vitro et in vivo 96. En recherche clinique, le ciblage des récepteurs HER dans le cancer de 

la thyroïde a également été évalué. Un essai de phase I évaluant le lapatinib (inhibiteur HER2/3) en combinaison 

avec le dabrafenib (inhibiteur BRAF) chez des patients présentant un cancer différencié de la thyroïde est en cours 

(NCT01947023). Les premiers résultats semblent indiquer un taux de réponse partielle de l’ordre de 60% et une 

faible incidence d’effets secondaires graves 102.  

 

Actuellement, la recherche de combinaison de traitements dans le cancer thyroïdien réfractaire s’est limitée à la 

recherche de traitements plus efficaces, contournant les mécanismes de résistance aux ITKs. La question de la 

réduction de la toxicité a été nettement moins abordée. Par ailleurs, le nombre de combinaisons et le type de 

cibles thérapeutiques ont été limités. A titre d’exemple, dans le cancer différencié de la thyroïde, le sorafenib n’a 

été testé en association qu’avec 8 molécules (withaferine A, dactolisib, curcumin, chloroquine, quinacrine, 

metformine, everolimus et temsirolimus), principalement dans des modèles in vitro avec toutefois des effets 

synergiques retrouvés pour la plupart d’entre eux 96. Le développement de criblage pharmacologique à plus haut 

débit semble donc nécessaire afin de sélectionner de nouvelles combinaisons thérapeutiques.  

 
Les combinaisons les plus prometteuses dépendent des cibles choisies. Une cible émergeante en cancérologie est 

la famille des récepteurs couplés aux protéines G. 
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2. Les récepteurs couplés aux protéines G et cancer 

2.1. Généralités sur les RCPG 

La famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) comprend plus de 800 membres et constitue environ 

4% du génome humain, ce qui en fait la plus grande famille de récepteurs membranaires impliqués dans la 

transduction de signaux extracellulaires 103. Environ la moitié ont des fonctions sensorielles, médiatrices de 

l'olfaction (˜400), du goût (33), de la perception de la lumière (10) et de la signalisation des phéromones (5). 

L’autre moitié (˜350-400) sont appelés endo-récepteurs, c'est-à-dire des récepteurs capables de se lier à des 

ligands endogènes. On désigne sous le terme RCPG orphelins, les récepteurs pour lesquels aucun ligand n’est 

connu. L’ensemble de ces récepteurs est impliqué dans la détection de très nombreux stimuli extracellulaires : 

des plus petits comme les photons ou les ions aux grosses protéines (hormones, chimiokines…) en passant par 

de nombreuses petites molécules (peptides, acides aminés, nucléotides…) 104. Ainsi, ils sont impliqués dans de 

nombreux processus physiologiques incluant la vision, l’odorat, la neurotransmission, la libération d’hormones et 

d’enzymes, la réponse immunitaire, l’hémostase, la régulation de la pression artérielle, le renouvellement 

cellulaire….  

2.1.1. Structure  

Malgré la grande hétérogénéité de leurs ligands, tous les RCPG, appelés aussi récepteurs à sept domaines 

transmembranaires sont caractérisés par une structure commune. La partie centrale est composée de 7 domaines 

transmembranaires (TM1-7) reliés entre eux par une alternance de 3 boucles intracellulaires (ICL 1-3) et 3 boucles 

extracellulaires (ECL 1-3). L’extrémité N–terminale est toujours située en extracellulaire et l’extrémité C-

terminale en intracellulaire 104 (Figure 9). Ainsi la structure commune des RCPG peut être divisée en 3 parties. La 

première est la région extracellulaire qui comprend l’extrémité N-terminale et les 3 boucles extracellulaires. Au 

niveau des boucles extracellulaires, des ponts disulfures peuvent être présents au niveau de résidus cystéines 

conservés ainsi que des sites de glycosylation permettant la stabilité du récepteur. Cette région est très variable 

d’un récepteur à l’autre car elle module l'accès au ligand 104. La longueur et la composition en acides aminés va 

donc varier modifiant l’hydrophobicité et la charge de l’extrémité N-terminale. La seconde partie est représentée 

par les domaines transmembranaires composés de 7 hélices α hydrophobes insérées dans la bicouche lipidique. 

Cette partie est particulièrement bien conservée, chaque domaine transmembranaire est composé d’environ 25 

à 35 acides aminés. L’angle d’inclinaison de ces hélices dépend du type de récepteur et de son état d’activation. 

Enfin, la troisième partie est composée des 3 boucles intracellulaires, de l'extrémité C-terminale et parfois d’une 

petite hélice 8 intracellulaire. Comme pour l’extrémité N-terminale, la longueur de l’extrémité C-terminale peut 

varier entre les récepteurs et elle peut subir plusieurs modifications (phosphorylation, palmitoylation) modulant 

le couplage avec ses différents partenaires (protéines G, autres protéines membranaires ou solubles) et modulant 

ainsi les différentes voies de signalisation d’aval 104.   
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Figure 9 : Représentation schématique de la structure commune des récepteurs couplés aux protéines G.  

Figure modifiée d’après Bockaert et al, 1994. Le récepteur est inséré dans la bicouche lipidique de la membrane 

cellulaire. Abréviations : EC : extra-cellulaire ; IC : intra-cellulaire ; HTM : hélice transmembranaire.  

2.1.2. Classification 

Plusieurs classifications existent pour séparer les différents RCPG. La classification A-F, reprise par l’IUPHAR 

(International Union of Pharmacology), basée sur l’homologie de séquences, divise les RCPG en 6 classes (classes 

A à F).  Ces classes et leurs chefs de fil sont les suivants : Classe A (« Rhodopsin-like »), classe B (« Secretin-

like »), classe C (glutamate métabotropique), classe D (récepteurs des phéromones), classe E (récepteurs de 

l'AMP cyclique) et classe F (Frizzled/smoothened). Les classes D et E ne sont utilisées que pour les invertébrés 
105. La classification GRAFS (Glutamate, Rhodopsine, Adhésion, Frizzled/Taste2 et Sécrétine), basée en fonction 

de l’origine phylogénétique, divise les RCPG des vertébrés en 5 classes en isolant les récepteurs d’adhésion 106 

(Figure 10).  
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Figure 10 : Classification des récepteurs couplés aux protéines G.  

La classification de l'Union internationale de pharmacologie (IUPHAR) (colonne de gauche) s'applique à la fois 

aux vertébrés et aux invertébrés (les classes D et E sont propres aux invertébrés). Le système GRAFS (colonne 

de droite) s'applique spécifiquement aux vertébrés. 

a) Classe A (« Rhodopsin-like ») 

La famille de RCPG de classe A, dite « Rhodopsin-like », représente plus de 85% des RCPG chez l’homme et 

compte à ce jour 719 membres 107. Cette famille de récepteur peut lier une grande diversité de 

ligands (chimiokines, neuropeptides, glycoprotéines…) et comprend également des récepteurs olfactifs, visuels et 

gustatifs 106. Ils partagent des homologies de séquence, notamment le motif NSxxNPxxY au niveau de l’hélice 7 

et le motif e/DRY entre le 3ème domaine transmembranaire et la 2ème boucle intracellulaire 108. Sur le plan 

structurel, cette famille est caractérisée par une structure relativement simple avec une extrémité N-terminale 

courte. Le site de liaison des ligands implique principalement les domaines transmembranaires ainsi que les 

boucles extracellulaires à l’exception des récepteurs aux glycoprotéines (récepteurs de la LH, luteinizing hormone, 

FSH, Follicle Stimulating Hormone, TSH et les LGR, leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptors) 

où la liaison au ligand se situe au niveau de l’extrémité N-terminale 106. Les récepteurs de la classe A non-olfactifs 

ont été divisés en 12 sous-familles selon la classification GRAFS, qui les regroupe le plus souvent selon le type 

de ligand : opsines, mélatonines, mélanocortines-endoglines-cannabinoïdes-adénosines (MECA), peptides, 

somatostatine/opioïde/galanine (SOG), mélanine, chimiokines, MAS, glycoprotéines, purines, prostaglandines, 

amines 106. 

 

b) Classe B (« Secretin-like ») 
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Une des différences importantes entre les RCPG de classe B, dite « Secretin-like » avec la classe A est la taille de 

l’extrémité N-terminale, beaucoup plus longue chez la classe B, à l’exception des récepteurs de type LGR de la 

classe A, souvent entre 60 et 80 acides aminés mais pouvant aller jusqu’à 300 acides aminés 109. Cette extrémité 

N-terminale contient des ponts de cystéines conservées 109. Ce domaine extracellulaire est important pour la 

liaison du ligand à ces récepteurs permettant la liaison à des ligands volumineux comme des hormones 

peptidiques (glucagon, GLP, glucagon like peptide 1 et 2, VIP, Vasoactive Intestinal Peptide, GIP, Gastric 

Inhibitory Polypeptide…)109. La classe B est souvent divisée en deux sous-sections, la première (B1) regroupant 

les récepteurs proches de la sécrétine et du VIP (15 membres), la seconde (B2) étant la famille des récepteurs 

d’adhésion (33 membres).  

c) Récepteurs d’Adhésion 

Une des principales caractéristiques de la classification GRAFS est la séparation des récepteurs d’adhésion des 

récepteurs de type « sécrétine » 106. En effet, il est apparu qu'ils sont différents des récepteurs de la sécrétine 

sur différents points. Ces récepteurs se distinguent principalement par une longue extrémité N-terminale 

composée de divers domaines, notamment des domaines d'adhésion, et un domaine d'autoprotéolyse qui permet 

au récepteur un auto-clivage pendant sa maturation 110. Enfin, alors que les récepteurs de type « sécrétine » 

servent souvent de médiateurs pour les réponses hormonales, les récepteurs d’adhésion ont un rôle dans 

l'adhésion cellule-cellule et cellule-matrice 111.  

d) Classe C (Glutamate) 

La famille des RCPG de classe C comprend principalement les récepteurs métabotropiques du glutamate 

(mGluRs), du GABAB (acide gamma-aminobutyrique), du calcium extracellulaire (calcium-sensing receptor) et 

quelques récepteurs orphelins 106,112. Elle comprend également trois récepteurs de type 1 du goût. Ces récepteurs 

sont caractérisés par un très grand domaine extracellulaire (~ 600 acides aminés). Une des caractéristiques des 

récepteurs de la famille C est la nécessité d’une dimérisation entre deux récepteurs identiques (homodimérisation) 

ou entre deux récepteurs différents (hétérodimérisation) pour permettre son activation. Après dimérisation, le 

repliement des extrémités N-terminales de chaque récepteur va former deux lobes séparés par une cavité, 

appelée  "attrape-mouche de Vénus" (« Venus FlyTrap »), qui constitue le site de liaison au ligand 112.  

e) Classe F (Frizzled) 

La famille des RCPG de classe F se compose de 10 récepteurs Frizzled (FZD) et d’un récepteur smoothened (SMO) 

chez l’homme 113. Les récepteurs Frizzled ont été classés dans la famille des RCGP de façon assez récente lorsqu’il 

a été démontré que la liaison de lipoglycoprotéines sécrétées de la famille WNT (Wingless/Int-1) au récepteur 

pouvait induire un couplage aux protéines G. Ils présentent une structure similaire à l'extrémité N-terminale, 

avec une séquence signal permettant l’insertion de la protéine à la membrane, suivie du domaine Frizzled, un 

domaine riche en cystéine hautement conservé qui peut constituer le site de liaison de WNT 113. SMO est 

indirectement activé par la famille de protéines Hedgehog (HH) agissant sur la protéine transmembranaire 

Patched (PTCH).  
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2.2. Anomalies génétiques des RCPG associés au cancer 

En activant de nombreuses voies de signalisation, les RCPG régulent un grand nombre de fonctions cellulaires 

comme la viabilité des cellules, la prolifération, la migration, l’invasion et l’angiogenèse. Or ces fonctions sont 

retrouvées dans les processus tumoraux soulevant ainsi le rôle des RCPG en cancérologie.  

Grâce aux données récentes d’oncoGPCRome, il a pu être mis en évidence que près de 20% de l’ensemble des 

tumeurs humaines présentaient des mutations dans les gènes codant pour des RCPG 114. Parmi l’ensemble de ces 

RCPG, les récepteurs les plus fréquemment mutés appartiennent à la famille des récepteurs d’adhésion et aux 

récepteurs du glutamate 115,116. La plupart de ces mutations n’ont pas été caractérisées et il est difficile de préjuger 

de leur pathogénicité et de savoir si elles entrainent une perte ou un gain de fonction du récepteur. De manière 

intéressante, la plupart de ces mutations semblent survenir dans les mêmes motifs structuraux, à savoir les 

domaines d’activation du récepteur, de liaison au ligand ou aux protéines 116. Ainsi, même si ces mutations ne 

sont pas retrouvées au sein des mêmes codons, les RCPG semblent se comporter comme les autres oncogènes 

et gènes suppresseurs de tumeurs avec ce qu’on pourrait appeler des « hotspots » structuraux 117. Les principaux 

RCPG mutés au sein de tumeurs sont représentés dans la Figure 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Principales mutations des récepteurs couplés aux protéines et des protéines G dans le cancer.  

Les données proviennent la cohorte TCGA. Les mutations intéressant les RCPG sont indiquées en noir et celles 

concernant les protéines G en rouge, d’après Wu et al. 2019, J Biol Chem. 2019 Jul 19;294(29):11062-11086 

 

2.3. Modifications d’expression des RCPG associées au cancer 

Même non mutés, les RCPG peuvent jouer un rôle important dans la progression tumorale. En effet, il semble que 

ce soit des modifications d’expression des RCPG qui contribuent davantage à leur implication dans les processus 
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tumoraux 118. De plus, les récepteurs surexprimés sont très rarement mutés 117. Les modifications d’expression 

peuvent correspondent à une surexpression, une sous-expression ou une expression aberrante de RCPG au sein 

des tissus tumoraux. Il faut toutefois souligner que ces modifications d’expression sont le plus souvent observées 

au niveau transcriptionnel. En effet, du fait de la difficulté de disposer d’anticorps validés pour les RCPG, le niveau 

d’expression protéique et surtout membranaire est difficile à étudier 119. Ainsi, il a été montré que la plupart des 

tumeurs exprimait un ensemble commun de RCPG. Certaines tumeurs exprimaient plus de 150 RCPG différents, 

dont certains à des niveaux relativement élevés 116,120. Ils appartiennent aux différentes classes des RCPG 

(A/Rhodopsine, B/Secretine, C/Glutamate, Adhésion, Frizzled). Un grand nombre des récepteurs exprimés sont 

des RCPG peu ou pas étudiés, dont des récepteurs orphelins. Les analyses de mesure d’expression différentielle 

des ARNm entre le tissu tumoral et le tissu sain ont également montré que plus de 50 RCPG présentaient une 

différence d’expression significative, environ un tiers sont surexprimés (comme FPR3, F2RL1 et GPR160) et un 

tiers étaient sous-exprimés au sein des tumeurs (GABBR1, GPR146, ACKR1) 117. Ces différences d’expression 

entre le tissu sain et le tissu tumoral appuie l’idée que ces RCPG sont impliqués dans les différents composants 

de la réponse tumorale (prolifération, invasion, angiogenèse…) même si, pour certains, ce rôle n’est pas décrit.  

2.4. Implication des RCPG dans le processus tumoral 

2.4.1. Rôle des RCPG dans le développement du cancer 

De nombreux RCPG sont surexprimés dans différents types de cancers et contribuent à la croissance des cellules 

tumorales après activation par un ligand circulant ou produit localement par la tumeur ou son microenvironnement 
118. En effet, de plus en plus de neuropeptides (bombésine, neurotensine, somatostatine…) sont décrits comme 

ayant un rôle dans la prolifération cellulaire de différents types de cancer. L’activation de ces récepteurs entraine 

une diminution de l’apoptose, une augmentation de la prolifération cellulaire, de la migration et de l’invasion in 

vitro et in vivo 118,121,122. Même si la plupart des RCPG caractérisés semblent avoir un rôle pro-tumoral, certains 

agiraient plutôt comme suppresseur de tumeur. En effet, le premier gène suppresseur de tumeur, KISS1, est le 

ligand spécifique d’un RCPG, GPR54/KISS1-R 123. D’autres récepteurs retrouvés sous-exprimés au sein de 

tumeurs pourraient aussi jouer un rôle anti tumoral 124. 

2.4.2. Rôle des RCPG dans l’angiogenèse tumorale 

Du fait d’une augmentation des besoins en nutriments et en oxygène ; la tumeur a besoin de développer une 

angiogenèse tumorale. Ainsi, à côté des RCPG impliqués dans la croissance et la dissémination des cellules 

tumorales, certains sont plutôt impliqués dans cette angiogenèse. C’est le cas par exemple des récepteurs de la 

thrombine (famille des PAR) qui favorisent l’angiogenèse en augmentant l’activité des métalloprotéases et 

l’expression et l’activité du récepteur au VEGF 125,126. Les récepteurs aux chimiokines CCL2, CCL5 et CXCL8 

permettent quant à eux le recrutement de leucocytes et macrophages au niveau du site tumoral permettant la 

production de VEGF favorisant la croissance des vaisseaux sanguins associés à la tumeur 125,127. Ainsi, certains 

RCPG vont participer à la réponse angiogénique en agissant directement sur les cellules endothéliales en 

favorisant la prolifération, la migration et la formation de nouveaux vaisseaux. D’autres RCPG vont agir 

indirectement en stimulant la libération de facteurs proangiogéniques favorisant là aussi la progression de 

nombreuses tumeurs solides 118,125. 
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2.4.3. Rôle des RCPG dans le développement des métastases 

Le développement des métastases consiste en la diffusion des cellules cancéreuses depuis le site primaire vers 

les sites tumoraux secondaires par voie hématogène et/ou lymphatique. Ceci nécessite des mécanismes 

directionnels afin d’orienter la migration et l’invasion du tissu cible par les cellules tumorales 128. Même si 

l’ensemble des mécanismes sous-jacents ne sont pas élucidés, les récepteurs aux chimiokines, appartenant tous 

à des RCPG jouent un rôle primordial dans ce processus 129. En effet, les chimiokines induisent naturellement la 

migration des cellules immunitaires via leur interaction avec les RCPGs. Les cellules tumorales vont de la même 

manière détourner le réseau des récepteurs aux chimiokines pour pouvoir migrer vers les sites secondaires 

métastatiques. Les chimiokines sont sécrétées par la tumeur mais aussi par les cellules stromales 127,129. Ainsi 

CXCL12 va activer CXCR4 au niveau principalement du poumon, du foie et de la moelle osseuse 129,130. CCL21 et 

CCL19, via le récepteur CCR7, interviendraient plutôt au niveau des métastases ganglionnaires 131. Même si ces 

deux RCPG sont les plus présents au niveau des métastases, d’autres récepteurs aux chimiokines pourraient être 

spécifiques à certains organes métastatiques. D’autres RCPG semblent également participer au développement 

des métastases comme la famille des récepteurs de la thrombine (PAR) et de l’acide lysophosphatidique (LPAR) 
122.  

2.5. Voies de signalisation des RCPG impliquées dans le cancer  

Le nom de la super famille des RCPG indique que ces récepteurs interagissent avec les protéines G. De plus, ils 

sont connus pour avoir de nombreuses voies de signalisation alternatives, interagissant directement avec un 

certain nombre d'autres protéines telles que les β-arrestines ou les canaux ioniques de façon indépendante des 

protéines G. Les voies canoniques et non canoniques des RCPG sont activées en contexte tumoral. Bien que 

parfois très en aval des RCPG, différentes voies décrites dans le cancer peuvent également être activées de 

manière dépendante ou non des protéines G. L’ensemble de ces voies va pouvoir réguler l'expression des gènes, 

le cycle cellulaire, la migration, la survie cellulaire et ainsi contribuer au développement et à la progression 

tumorale. 

La Figure 12 résume de façon très schématique les voies de signalisation médiées par les RCPG et associées au 

cancer. 
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Figure 12 : Voies de signalisation cellulaire médiées par les RCPG et associées au cancer.  

Lors de la liaison avec le ligand, le RCPG active plusieurs voies de signalisation en aval, y compris des voies 

secondaires comme les MAPK et les PI3K. Ces cascades de signalisation médiées par les récepteurs sont à 

l'origine de divers processus physiopathologiques tels que la croissance, la survie, la différenciation et le 

développement des cellules. Abréviations : RTK : récepteur à tyrosine kinase, RCPG : récepteurs couplés aux 

protéines G, FZD : Frizzled ; SMO : Smoothened, SHH : Sonic HedgeHog ; PLC : phospholipase C ; AC : 

adénylate cyclase ; PKA : protéine kinase A ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase. Modifiée, d’après Raymond JH 

et al, Cancers (Basel). 2022 Jan 29;14(3):706. 

 

2.5.1. Voies de signalisation couplées aux protéines G 

De façon classique, l’activation des RCPG passe par la liaison du récepteur à son ligand, conduisant 

secondairement à l'activation de protéines G hétérotrimériques composées de sous-unités α, β, et γ. 

Contrairement au nombre important de gènes codant pour les RCPG, seulement 16 gènes codent pour les 

protéines Gα. Elles sont généralement regroupées en quatre classes principales (Gs, Gi/o, Gq/11 et G12/13) en 

fonction de la similarité des séquences des sous-unités Gα 132. La capacité de ce nombre limité de protéines G à 

se coupler à un ensemble très divers de récepteurs suggère un mécanisme conservé d'activation des protéines 

G, impliquant des changements dans le type de nucléotides liés à la sous-unité Gα. En effet, lorsqu'elle est liée 

au GDP, Gα s'associe au dimère Gβγ pour former un hétérotrimère inactif 104. La liaison du RCPG à son ligand 

entraine un changement de conformation stimulant la libération de GDP de la sous-unité Gα. En raison de la forte 

concentration de GTP dans les cellules, le complexe récepteur-protéine G se lie rapidement au GTP. Par la suite, 
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la sous-unité Gα subit des changements conformationnels qui entraînent la dissociation de l'hétérotrimère en un 

monomère lié au GTP (Gα) et en un dimère βγ 104. Il a été démontré que les deux sous-unités modulent l'activité 

de différentes protéines effectrices en aval. La protéine Gα va ensuite interagir avec différentes protéines 

modulant diverses voies de signalisation. Ainsi, l'activation d'un RCPG qui se couple à la protéine Gαs entraine 

l’activation de l'adénylate cyclase conduisant à la production d’AMP cyclique (AMPc). En revanche, l'activation 

d'un RCPG qui se couple à la protéine Gαi provoque la suppression des activités de l'adénylate cyclase, ce qui 

entraîne une réduction des niveaux cytoplasmiques d'AMPc. La sous-unité Gαi peut aussi activer certaines 

phosphodiestérases, enzymes responsables de la dégradation de l’AMPc. La protéine Gαq permet l’activation de 

la phospholipase Cβ, hydrolysant le phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PIP2) en diacylglycérol (DAG) et en 

inositol 1,4,5 triphosphate (IP3). L'IP3 entraine ensuite une augmentation du calcium intracellulaire par libération 

du réticulum endoplasmique. La signalisation G12/13 implique une famille de RhoGEFs qui va stimuler la Rho 

GTPase 133. D’autres effecteurs peuvent être la cible des sous-unités Gα telles que les phospholipases D et A2 ou 

encore la GMP cyclase. Les seconds messagers produits vont à leur tour être l’activateur de d’autres enzymes 

comme des kinases : protéine kinase A (PKA), dépendante de l’AMPc, la Protéine kinase G (PKG) dépendante du 

GMPc, la protéine kinase C (PKC) dépendante du calcium ou encore des enzymes sensibles au calcium comme la 

calcineurine. Environ 10% des  RCPG sont capables de se coupler avec différents types de sous-unité Gs selon le 

type et le contexte cellulaire 134. Certains RCPG peuvent effectuer un Switch moléculaire passant d’une voie Gs à 

une voie Gi, régulant ainsi inversement la même voie de signalisation selon les conditions physiopathologiques 

et/ou les modifications post-traductionnelles 135.  

La sous-unité Gβγ est capable d’activer une multitude d’effecteurs. En contexte tumoral, le dimère Gβγ est décrit 

comme médiateur pour l'activation des ERK. Il peut également recruter des GRK (G protein receptor kinases, 

GRK1-7) au niveau de la membrane. Il est aussi capable d'agir sur les canaux ioniques comme le GIRK (G-protein-

coupled inwardly rectifying potassium channels) et les canaux calciques dépendant du potentiel, d'activer la PI3K, 

des phospholipases et les protéines kinases de la voie MAPK pour provoquer divers effets cellulaires. Cette 

signalisation semble contribuer à la survie cellulaire et l’action pro-migratoire au niveau des métastases de 

différents RCPG 136.  

La signalisation médiée par la protéine G est interrompue lorsque la sous-unité Gα hydrolyse le GTP en GDP, en 

raison de son activité GTPase intrinsèque. Ceci entraine alors la réassociation de Gα avec Gβγ pour former l'hétéro 

trimère inactif. Cette activité d’hydrolyse est régulée par différentes protéines comme les RGS (Regulator of G 

protein signaling) afin de moduler à la fois la durée et l’intensité de la signalisation dépendante des protéines G.  

La Figure 13 illustre les voies de signalisation couplées aux protéines G. 
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Figure 13 : Les voies de signalisation couplées aux protéines G.  

Après la liaison au ligand, le récepteur couplé aux protéines G adopte une conformation active et se couple avec 

à une protéine G hétérotrimérique. Cette interaction entraine l’échange de GDP en GTP et la dissociation de la 

sous-unité α des sous-unités βγ. Ces sous-unités vont ensuite réguler différents effecteurs entrainant une 

modification de seconds messagers intracellulaires.  Abréviations : IP3 : inositol-1,4,5-trisphosphate ; DAG : 

diacylglycérol ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; GRK : récepteur couplé à la protéine G ; GRK : G protein 

receptor kinases, GIRK : G-protein-coupled inwardly rectifying potassium channels ; Modifiée, d’après 

Sutkeviciute Iet al. J Biol Chem. 2020 Aug 14;295(33):11626-11642. 

2.5.2. Voies de signalisation de la bêta-arrestine 

L'une des avancées les plus importantes dans le domaine des RCPG au cours des dernières décennies a été que 

la transduction du signal des RCPG est également liée à la β-arrestine. L'activation d’un RCPG par son ligand va 

conduire à sa phosphorylation au niveau des résidus serine ou thréonine des boucles intracellulaires et de 

l’extrémité C-terminale intracellulaire 104. Cette phosphorylation peut être faite par les GRK mais aussi par des 

protéines kinases dépendantes des seconds messagers (PKA, PKC). Les résidus phosphorylés diffèrent d’un 

récepteur à un autre et la position des phosphorylations semble avoir des répercussions sur le devenir du 

récepteur. Ces phosphorylations sont reconnues par les β-arrestines qui vont être transloquées du cytoplasme 

vers la membrane au niveau de ces sites de liaison. Il n'existe que quatre isoformes d'arrestine. Alors que 

arrestine-1 et arrestine-4 ont une distribution tissulaire limitée à la rétine, arrestine-2 et arrestine-3, également 

connus sous les noms de β-arrestine 1 et β-arrestine 2, sont distribuées de manière ubiquitaire 137. Initialement, 

le couplage à la β-arrestine était décrit comme une fonction d’arrêt de la signalisation. En effet, ce couplage, par 

un mécanisme d’encombrement stérique, bloque toute signalisation médiée par la protéine G 137. Une 

désensibilisation dite hétérologue peut également être effectuée via les kinases activées par les seconds 

messagers (PKA, PKB, PKC) 138. La deuxième fonction habituelle de la β-arrestine pour limiter la signalisation 

dépendante de la protéine G est son rôle dans l'internalisation des récepteurs 139. En effet, les β-arrestines se 
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lient à différentes protéines impliquées dans l'internalisation des récepteurs en particulier la clathrine et son 

adaptateur l’AP2 (Adaptor Protein Complex 2). Il transporte le complexe vers des puits de clathrine permettant 

l'endocytose 139. Ensuite, la stabilité du complexe RCPG-β-arrestine détermine si les récepteurs se recyclent à la 

surface de la cellule ou s'ils sont dégradés (classes A et B, différentes de le classification des récepteurs 

précédemment décrite) 140. Ainsi, les récepteurs de la classe A forment des complexes transitoires RCPG-β-

arrestine, principalement la β-arrestine 2, qui subissent un recyclage rapide vers la membrane plasmique, tandis 

que les récepteurs de la classe B qui forment des complexes plus stables avec les deux types de β-arrestine vont 

se recycler lentement ou être ciblés pour la dégradation 140. Les β-arrestines sont elles-mêmes fortement 

régulées, notamment par ubiquitinylation 141. 

Aujourd’hui, d’autres fonctions associées aux β-arrestines sont étudiées et le couplage à la β-arrestine est de plus 

en plus décrit comme des protéines « échafaudages » impliquées dans de multiples voies de signalisation 

intracellulaires régulant la prolifération et la motilité cellulaires 142. En effet, à côté de la clathrine, les β-arrestines 

sont capables de se lier avec de nombreuses protéines impliquées dans différentes voies de signalisation telles 

que les tyrosines kinases de la famille Src, les kinases ERK1/2 et JNK3 de la voie des MAP kinases, IκB (Inhibitor 

of nuclear factor NFκB) de la voie NFκB, des protéines phosphatases, des ubiquitines ligases et enzymes de 

déubiquitination, des enzymes impliquées dans la dégradation de second messagers (phosphodiestérases par 

exemple), des régulateurs des petites GTPases de la famille Ras…137. L’activation de ces voies de signalisation 

peut se faire à la membrane mais aussi en intracellulaire après internalisation. Un certain nombre de ces effecteurs 

ne sont pas connus pour être régulés par les protéines G, ce qui suggère que les voies de signalisation médiées 

par la β-arrestine fonctionnent en parallèle avec les voies médiées par les protéines G augmentant les modalités 

de signalisation des RCPG 143. 

Des données récentes sont en faveur d’un rôle des signaux dépendants des β-arrestines dans l’initiation et la 

progression tumorale 116,142. Dans différentes cellules cancéreuses, la liaison des ligands aux RCPG entraîne le 

recrutement de β-arrestines. Le recrutement de la β-arrestine participe également à la transactivation des 

récepteurs des facteurs de croissance avec les RCPG, autre voie importante pour la croissance cellulaire et le 

cancer 143. Les β-arrestines ont été retrouvées exprimées dans de nombreux cancers chez l’homme (ovaire, 

poumon, prostate, colon, sein….) et agiraient dans la croissance et la prolifération cellulaire, la résistance aux 

médicaments, la migration cellulaire, l'invasion et le développement des métastases 143. La Figure 14 illustre les 

différentes fonctions de la β-arrestine. 
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Figure 14 : Différentes fonctions de la β-arrestine.  

Les voies de signalisation de la PKC et la PKA activées par la protéine G phosphorylent à leur tour le récepteur 

et désactivent la signalisation de la protéine G (désensibilisation hétérologue). La phosphorylation du RCPG 

médiée par la GRK conduit au recrutement des β-arrestines, ce qui entraîne une désensibilisation en bloquant 

l'interaction avec la protéine G (désensibilisation homologue), puis l'internalisation et l'ubiquitination du 

récepteur. L’interaction de la β-arrestine avec le récepteur initie également l'activation de voies de signalisation 

médiée par la β-arrestine. Abréviations : PLC : phospholipase C ; PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; 

IP3 : inositol-1,4,5-trisphosphate ; DAG : diacylglycérol ; AC : adénylate cyclase ; PKA : protéine kinase A ; 

PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; GRK : récepteur couplé à la protéine G ; EGFR : récepteur du facteur de 

croissance épidermique ; MAPK : protéine kinase activée par des agents mitogènes. Modifiée, d’après Wang et 

al, Circ Res. 2018 Aug 31;123(6):716-735. 

2.5.3. Voie WNT-β-caténine 

Les récepteurs de la famille FZD sont capables d’activer la voie de la β-caténine, qui joue un rôle majeur dans le 

développement tumoral 116,144. En effet, les protéines WNT se lient au récepteur FZD et à une molécule 

transmembranaire LRP5/6 (lipoprotein receptor–related proteins 5 et 6), entraînant la dimérisation des deux 

récepteurs 145. Suite à un changement conformationnel, les récepteurs sont phosphorylés ce qui permet le 

recrutement de différentes protéines (GSK3 phosphorylée/Axin sur la protéine LRP et Disheveled avec le récepteur 

FZD). Ceci empêche la phosphorylation et dégradation de la β-caténine 145. La β-caténine se transloque alors 

dans le noyau et induit la transcription de nombreux gènes. La signalisation WNT/β-caténine est impliquée dans 

la plupart des mécanismes qui conduisent à la formation et au développement des cellules cancéreuses 144. En 

effet, cette voie joue un rôle central dans le cycle cellulaire, la régulation immunitaire et le microenvironnement 

tumoral. Lorsque la voie WNT est fortement activée dans de nombreux cancers, l'augmentation de β-caténine 

dans le noyau conduit à l'activation de l'expression de nombreux gènes, en particulier la CYCLINE D1 et cMYC 

activant le cycle cellulaire. Ces voies semblent également favoriser la différenciation des myofibroblastes du 

stroma cancéreux 144.  
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2.5.4. Voie Sonic HedgeHog 

L'activation aberrante de la voie de signalisation Hh est associée à certains cancers en particulier le carcinome 

basocellulaire, les médulloblastomes, les rhabdomyosarcomes et les méningiomes. Plus récemment, cette voie 

contribuerait au développement d'un tiers de toutes les tumeurs malignes. En effet, une fois activée, elle joue un 

rôle important dans la prolifération tumorale. Cette voie est médiée par un RCPG, le récepteur SMO. En l'absence 

du ligand Hedgehog, le facteur de transcription GLI est phosphorylé ce qui réprime l'expression des gènes cibles. 

L’activation de cette voie par le ligand entraine l’expression membranaire et l’activation de SMO. Le récepteur 

SMO est ensuite phosphorylé pouvant ainsi activer GLI qui induit la transcription des gènes cibles. Cet effet était 

jusque-là considéré comme indépendant de la protéine G, mais l'activation de GLI nécessite l'inhibition de la PKA, 

qui pourrait passer par l'activation des protéines Gi ou l'inhibition de Gs 146. 

2.5.5. Voie Hippo 

La voie Hippo joue un rôle crucial dans le cancer en raison de son implication dans la régulation de la survie, de 

la prolifération et de la différenciation cellulaire 147. Cette voie peut être considérée comme une cascade de kinases 

conduisant en particulier à la phosphorylation par LATS1/2 de YAP et TAZ. Non phosphorylées, YAP et TAZ sont 

considérées comme des onco-protéines 148. En effet, les YAP/TAZ sont capables de favoriser la prolifération 

cellulaire et la transformation des cellules en un phénotype tumoral (transition épithélio-mésenchymateuse, 

migration cellulaire) 149. Ces protéines jouent également un rôle dans la régulation des cellules souches 

cancéreuses. YAP/TAZ sont activées dans de nombreux cancers et sont associées à un mauvais pronostic et à 

une résistance au traitement 148. Des études récentes suggèrent que la voie Hippo est une branche en aval de la 

signalisation des RCPG 148. De nombreux RCPG (GPER, LPAR, S1PR, PAR, ETA-R, FZD, CXCR4, AGTR1) ont ainsi 

montré qu’ils pouvaient moduler positivement ou négativement l'activité des YAP/TAZ dans différents types de 

cancer 116,148. En effet, les récepteurs couplés à la voie Gs/PKA inhibent l’activité des YAP/TAZ alors que les RCPG 

couplés à Gi ou Gq l’activent 148. Par ailleurs, l’activité de YAP/TAZ peut être modulée par la voie des MAPK, de 

WNT et Shh ajoutant des interactions entre les RCPG et la voie Hippo en cancérologie 116,147,148.  

2.5.6. Transactivation des récepteurs à activité tyrosine kinase  

Les RCPG sont également capables d’activer d’autres récepteurs membranaires, dont les RTK. Ce phénomène est 

appelé transactivation 150. Ce mécanisme de transactivation a été décrit en détail pour le récepteur de l’EGF mais 

a été également confirmé avec d’autres RTK comme le PDGFR 151,152, les VEGFRs 153,154, ou le FGFR 155. Ce 

phénomène semble dépendre du type cellulaire, du type de RCPG et de l’environnement cellulaire. Il existe deux 

hypothèses concernant les mécanismes d’activation du RTK par un RCPG dans le cancer. La première décrit 

l’activation de métalloprotéases membranaires (MMP) par différents seconds messagers libérés après activation 

du RCPG par son ligand (Ca2+, PKC, protéine tyrosine kinase, Src…). Ces MMP vont ensuite cliver les ligands des 

RTK pour qu’ils puissent se lier et activer les RTK 150. La deuxième hypothèse décrit une phosphorylation directe 

du RTK, indépendante des MMP ou des ligands, par des kinases activées par les seconds messagers 150. Ces RTK 

vont ensuite activer différentes cascades de signalisation, notamment la voie MAPK et la voie PI3K-AKT, 

conduisant à des réponses cellulaires de type prolifération, migration, invasion ou survie cellulaire. De façon 

réciproque, les RTK peuvent également activer les RCPG d’une manière dépendante ou indépendante de leur 

ligand 156. 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    63 

L’interaction fonctionnelle, ou cross talk, entre les RCPG et l'EGFR contribue à la progression des tumeurs du 

colon, du poumon, du sein, des ovaires, de la prostate et de la tête et du cou. Plusieurs RCPG ont été retrouvés 

surexprimés dans des lignées cancéreuses résistantes aux ITK comme CXCR7 ou GPR87 dans le cancer 

pulmonaire ou GPR110 dans le cancer du sein 157,158. 

2.6. Pharmacologie des RCPG 

Les RCPG présentent un intérêt de longue date en pratique clinique. En effet, en activant de nombreuses voies 

de signalisation, les RCPG régulent un grand nombre de fonctions cellulaires et peuvent être considérés comme 

des cibles thérapeutiques dans un nombre important de domaines comme le contrôle de la pression artérielle, la 

réponse allergique, la fonction rénale, les troubles hormonaux, les maladies neurologiques. Par ailleurs, ils 

possèdent des sites médicamenteux accessibles à la surface des cellules via leur extrémité N-terminale. Par 

conséquent, les médicaments qui ciblent les RCPG représentent environ un quart de la part de marché mondial 

des médicaments, avec des ventes cumulées pour 2011-2015 de 890 milliards de dollars aux Etats-Unis 159. 
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2.6.1. Différents modes d’action des médicaments 

Le ciblage des RCPG par des molécules chimiques intéresse le plus souvent la poche de liaison du ligand endogène. 

Cependant, les récentes découvertes sur les mécanismes d’activation des RCPG ont permis de générer de 

nouvelles entités pharmacologiques comme des ligands biaisés et des modulateurs allostériques. La Figure 15 

illustre les différents modes d’actions des molécules selon le site d’action, orthostérique ou allostérique.  

Figure 15 : Les différents modes d’action des médicaments agissant sur les récepteurs couplés aux protéines G. 

(A) Lors de la fixation sur un site orthostérique, la molécule peut agir comme un agoniste, un antagoniste ou un 

agoniste inverse en cas d’activité constitutive. (B-C) Lors de la fixation sur un site allostérique, la molécule peut 

augmenter l’efficacité et/ou la puissance du ligand endogène (modulateur allostérique positif) ou diminuer 

l’efficacité et/ou la puissance du ligand endogène (modulateur allostérique négatif). Modifié d’après Wacker D, 

et al. Cell. 2017 

a) Agoniste 

Selon l’IUPHAR, un agoniste est un ligand qui se lie sur un récepteur, provoquant un réarrangement 

conformationnel qui aboutit à l’initiation d’une réponse biologique 160. On parle d’agoniste complet ou plein lorsque 

le médicament est capable d’obtenir la réponse maximale possible du système après la stimulation du récepteur. 

On parle d’agoniste partiel lorsque l’effet est de moindre amplitude. La différence d’effet entre les deux types 

d’agoniste est probablement expliquée par le fait que l’agoniste partiel va stabiliser une conformation active 
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différente de celle stabilisée par un agoniste plein 160. La plupart des médicaments agonistes sont en réalité des 

agonistes partiels 159. 

b) Agoniste inverse 

Un certain nombre de RCPG présente une activité constitutive, c'est-à-dire une signalisation en absence de ligand. 

Certaines molécules peuvent venir diminuer cette activité intrinsèque du récepteur entrainant un effet agoniste 

inverse 160. En effet, un agoniste inverse va être capable de réduire la fraction de récepteur qui était dans un état 

actif en l’absence de ligand 161. C’est le cas par exemple pour la prazosine (récepteur α1 adrénergique), le losartan 

(récepteur de l’angiotensine AT1R) et la cimetidine (récepteur de l’histamine HRH2) 161. 

c) Antagoniste 

Ce sont des molécules neutres. En effet, elles ne possèdent pas d’activité propre, ne modifiant par l’état 

d’activation du récepteur 160. En l’absence de ligand, un antagoniste n’aura aucun effet. En présence du ligand, 

un antagoniste diminuera son effet par compétition au niveau du même site orthostérique. Il existe peu de 

médicaments ciblant les RCPG qui agissent comme des antagonistes 159,161. 

d) Modulateur allostérique 

Ces molécules se fixent sur des sites distincts des sites de liaison, orthostériques, des ligands endogènes. Ces 

ligands allostériques sont capables d’interagir avec les domaines extracellulaires, transmembranaires ou 

intracellulaires du récepteur 162. On distingue : les agonistes allostériques qui produisent un effet activateur via 

la fixation sur le site allostérique, les ligands allostériques neutres pour lesquels la liaison sur le site allostérique 

n’a pas d’incidence en tant que tel mais peut agir par compétition, les modulateurs allostériques positifs qui n’ont 

pas d’effet propre mais qui augmentent l’affinité et/ou l’efficacité des molécules qui se fixent sur le site 

orthostérique et enfin les modulateurs allostériques négatifs qui à l’inverse diminuent l’affinité et/ou l’efficacité 

du ligand orthostérique 160,162. En modifiant la structure, la dynamique et la fonction du récepteur, ces molécules 

présentent souvent des avantages, tels qu'une plus grande sélectivité au niveau de la cible (en se liant sur un 

site moins conservé), une sélectivité temporelle (action liée à la libération du ligand endogène) et parfois aussi 

une sélectivité fonctionnelle grâce à une signalisation biaisée 162.  

e) Ligand biaisé 

Un agoniste biaisé permet d’activer préférentiellement une voie de signalisation intracellulaire, c'est-à-dire par 

les protéines G ou par les β-arrestines 163. Pour un RCPG se couplant à plusieurs protéines G, un agoniste biaisé 

sera capable d’activer un seul type de protéine G. En effet, ces molécules sont capables de stabiliser le récepteur 

sous une conformation donnée plus favorable à l’activation d’une voie plus qu’une autre permettant ainsi d’induire 

l’effet souhaité 163. Un des mécanisme sous-jacent serait que l’activation d’une voie de signalisation serait liée à 

la phosphorylation de certains sites au niveau du récepteur, médiée par des kinases spécifiques (théorie du 

« phospho-barcode »)164. Ceci permet notamment d’avoir un effet thérapeutique via l’activation d’une cible tout 

en minimisant les effets secondaires indésirables dus à l'activation de l’autre voie, comme c’est le cas pour les 

morphiniques. En effet, les effets secondaires seraient liés à l’activation de la voie de la β-arrestine 163,165.  
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Plus récemment, il a été mis en évidence des ligands se fixant à des sites de liaison allostériques et exerçant 

leurs effets spécifiquement sur une voie de signalisation intracellulaire. Il s’agit de modulateurs allostériques 

biaisés (Slosky et al. 2021). La Figure 16 illustre les différents modes d’actions selon les voies de signalisation. 

 

 

Figure 16 : Agonistes biaisés des récepteurs couplés aux protéines G.   

Les agonistes biaisés activent sélectivement les voies de signalisation médiées par les protéines G ou les β-

arrestines. Les modulateurs allostériques se lient à des sites distincts sur le récepteur et modulent l'activité des 

ligands orthostériques de manières positives ou négatives. Modifiée, d’après Wang et al, Circ Res. 2018 Aug 

31;123(6):716-735. 

2.6.2. Médicaments sur le marché ciblant les RCPG 

En compilant différentes sources (DrugBank, GtoPdb, et ChEMBL), il a été possible d’identifier jusqu’à 704 

médicaments ciblant au moins un RCPG. Cela représente environ 34 % de tous les médicaments approuvés par 

la FDA et l’EMA 166. L’ensemble des médicaments approuvés agit par l'intermédiaire de 134 RCPG 166. Cela 

représente environ un tiers de l’ensemble des endo-RCPG mais seulement 15% de l’ensemble des RCPG chez 

l’homme 166. Par ailleurs, plus de 300 médicaments ciblant des RCPG sont en cours d’essais cliniques 159. De façon 

intéressante, environ 20% des molécules en cours d’essais ciblent de nouveaux RCPG pour lesquels aucun 

médicament n’est encore approuvé, y compris des récepteurs orphelins 159. Pour 98 récepteurs, ils représentent 

la cible principale du médicament et sont responsables de l’effet du traitement. Pour les autres, soit 36, 

l’interaction avec le récepteur n'est probablement pas un aspect principal de l'utilisation thérapeutique prévue de 

ces médicaments 166. De telles interactions peuvent mêmes contribuer aux effets secondaires du traitement 166. 

En termes de nombre de médicaments disponibles, les récepteurs à l'histamine, la sérotonine, la dopamine, les 

opioïdes et les récepteurs adrénergiques sont les RCPG les plus fréquemment ciblés 166. Le récepteur à l’histamine 

HRH1 est le récepteur le plus ciblé avec jusqu’à 60 médicaments ayant une interaction avec ce récepteur selon 

DrugBank 167. La plupart des molécules ciblant les RCPG sont de petites molécules, mais une proportion croissante 

des nouveaux médicaments sont des peptides, des anticorps monoclonaux ou encore des protéines recombinantes 
159.  

Concernant leur mode d'action, l’ensemble de ces médicament sont principalement des agonistes et des agonistes 

inverses, mais une part croissante sont des modulateurs allostériques positifs et négatifs 159. 

2.6.3. Médicaments ciblant les RCPG en cancérologie 

Bien que les RCPG soient la cible d’environ 30% de l’ensemble des médicaments commercialisés, seulement une 

quinzaine de médicaments anticancéreux approuvés par la FDA et l’EMA ciblent directement des RCPG. Ces 
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médicaments peuvent se présenter sous forme d’agonise/antagoniste mais aussi sous forme d’anticorps 

monoclonal spécifique dirigé contre un RCPG. Les principales molécules, leurs modes d’actions et leurs indications 

sont résumées dans le Tableau 9. 

 

Molécules Indications 

Analogue de la GnRH (triptoreline, 

goséréline, buséréline, leuproréline, 

l'histréline) 

Cancer de la prostate, cancer du sein avancé 

Antagoniste de la GnRH (abarelix, 

degarelix) 

Cancer de la prostate 

Analogue de la somatostatine 

(octréotide, lanréotide, pasiréotide) 

Tumeurs neuroendocrines, adénomes hypophysaires 

Agoniste dopaminergique 

(cabergoline) 

Adénome hypophysaire 

Anticorps monoclonal anti-CCR4 

(mogamulizumab) 

Lymphome cutané à cellules T, leucémie/lymphome T récidivant ou 

réfractaire, lymphome périphérique à cellules T 

Antagoniste anti-CXCR4 

(Plerixafor)  

Mobilisation des cellules souches hématopoïétiques (autogreffe des 

hémopathies malignes)  

Antagoniste de SMO (sonidegib, 

vismodegib) 

 

Carcinome baso-cellulaire localement avancé récidivant ou métastatique 

après une chirurgie ou une radiothérapie, ou non éligible à la chirurgie 

ou à la radiothérapie  

Tableau 9 : Médicaments ciblant les récepteurs couplés aux protéines G utilisés en pratique clinique. 

 

-  Les analogues de la GnRH de longue durée d'action, tels que la triptoreline, la goséréline, la buséréline, la 

leuproréline et l'histréline, sont utilisés dans le traitement du cancer de la prostate en raison de leur capacité à 

stimuler les récepteurs hypophysaires de la GnRH, conduisant à leur désensibilisation et la réduction consécutive 

de la LH, FSH et du taux de testostérone 168. La goséréline est également approuvée par la FDA dans le traitement 

palliatif des cancers du sein avancés chez les femmes non ménopausées ou en péri-ménopause 169. 

- Les antagonistes de la GnRH, tels que l’abarelix et le degarelix, ont été développés comme traitement alternatif 

aux agonistes de la GnRH afin d'obtenir une castration médicale efficace à long terme sans la survenue d'un pic 

de testostérone et ses risques associés, contrairement aux analogues de la GnRH. Ils sont également indiqués 

dans le traitement des patients atteints d'un cancer avancé de la prostate 116,168,169.  

- Les analogues de la somatostatine, l’octréotide et lanréotide, qui se lient principalement aux récepteurs de la 

somatostatine SSTR2 et SSTR5, sont utilisés comme agents anti-tumoraux dans des tumeurs neuroendocrines 

(TNE) bien ou modérément différenciées mais aussi comme traitement anti sécrétoire pour contrôler le syndrome 

carcinoïde induit par ces TNE (ensemble de symptômes apparaissant suite à la sécrétion tumorale anormale et 

excessives d’hormones) 170,171. Ces analogues sont également indiqués dans le traitement des adénomes 

somatotropes (acromégalie) après échec de la chirurgie et les adénomes thyréotropes 172. Un autre analogue de 
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la somatostatine, le pasiréotide ciblant plus spécifiquement le récepteur SSTR5 semble plus efficace dans 

l’acromégalie 172. Il est également indiqué dans les adénomes corticotropes (maladie de Cushing) 173. 

- La cabergoline, un agoniste dopaminergique ciblant principalement le récepteur D2 de la dopamine, a été 

initialement approuvé dans le traitement des adénomes hypophysaires à prolactine 174. Il est aujourd’hui utilisé 

dans les autres types d’adénomes hypophysaires (acromégalie, maladie de Cushing, adénomes non fonctionnels) 

à visée antisécrétoire et/ou antitumorale 174.  

- Le mogamulizumab, un anticorps monoclonal humanisé ciblant le récepteur de chimiokines CCR4, a été 

approuvé dans le traitement du lymphome cutané à cellules T (mycoses fongoïdes et syndrome de Sézary) ainsi 

que dans la leucémie/lymphome T récidivant ou réfractaire et dans le lymphome périphérique à cellules T 175. 

- Le Plerixafor (AMD3100) est une petite molécule qui antagonise de manière réversible un autre récepteur de la 

famille des chimiokines, le récepteur CXCR4. Il est utilisé en combinaison avec le G-CSF (Granulocyte-Colony 

Stimulating Factor) pour mobiliser les cellules souches hématopoïétiques vers le sang périphérique en vue d'une 

transplantation autologue chez les patients atteints de lymphome non hodgkinien et de myélome multiple 176.  

- Le sonidegib et le vismodegib sont de petites molécules antagonistes du récepteur Smoothened (SMO) et 

bloquent la signalisation du SHH. Ils sont approuvés pour le traitement du carcinome basocellulaire localement 

avancé récidivant après une chirurgie ou une radiothérapie, ou pour les patients atteints de carcinome 

basocellulaire non éligible à la chirurgie ou à la radiothérapie 177. Le vismodégib est également approuvé pour le 

traitement du carcinome basocellulaire métastatique 177,178.  

 

D’autres molécules sont en cours d’études cliniques dans différents cancers et sont résumées dans le Tableau 10. 
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Cancer Molécules Mode d’action Etudes cliniques 

Cancer de prostate Zibotentan Antagoniste du récepteur 

de l’endothéline de type A 

(EDNRA) 

Phase III : 

Absence d’effet seul en comparaison au 

placebo 179,180 

Absence d’amélioration de la survie globale 

en combinaison avec le docetaxel 181 

 Atrasentan Antagoniste du récepteur 

de l’endothéline de type A 

(EDNRA) 

Phase III : 

Absence d’effet seul en comparaison au 

placebo 182,183 

Absence d’amélioration de la survie globale 

en combinaison avec le docetaxel 184 

Cancer de l’ovaire Atrasentan Antagoniste du récepteur 

de l’endothéline de type A 

(EDNRA) 

Phase I/II : association faisable avec 

Doxorubicine dans cancer résistant aux sels 

de platine 185 

Phase II terminée, en attente de publication 

(NCT00653328) 

Cancer du pancréas CCX872 Antagoniste de CCR2 Phase Ib terminée (association avec 

FOLFIRINOX) en attente de publication 

(NCT02345408) 

 Vantictumab Anticorps anti-FZD Phase Ib (association avec nab-paclitaxel 

and gemcitabine) 186 

 Gastrazole Antagoniste récepteur de 

la cholécystokinine 2 

Phase II : amélioration de la survie en 

comparaison au placebo 187 

Myélome multiple Ulocuplumab Antagoniste CXCR4 Phase Ib/II : meilleur taux de réponse pour 

la combinaison avec lenalidomide et 

dexamethasone 188 

Mélanome Plozalizumab Anticorps anti-CCR2 Phase I terminée, attente de publication 

(NCT02723006) 

Cancer du sein Vantictumab Anticorps anti-FZD Phase Ib (en association avec paclitaxel) 
189 : incidence augmentée de fractures 

Cancer du poumon 

non à petites 

cellules 

Vantictumab Anticorps anti-FZD Phase I terminée, attente de publication 

(NCT01957007) 

Tableau 10 : Médicaments et anticorps anti-récepteurs couplés aux protéines G en cours d'essais cliniques. 

2.6.4. Peptides radiomarqués  

Depuis plusieurs années, des ligands naturels ou synthétiques radiomarqués des RCPG ont également acquis un 

grand intérêt clinique pour le diagnostic et le traitement de certains cancers. En effet, les RCPG surexprimés dans 

les cellules tumorales constituent des cibles moléculaires de choix, puisque les ligands induisent classiquement 

une internalisation du complexe ligand-récepteur permettant une rétention de la radioactivité dans les cellules 
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tumorales permettant ainsi de détecter les tumeurs (imagerie métabolique) mais potentiellement aussi d’induire 

leur mort (radiothérapie métabolique)190. Les récepteurs d’intérêt pour un « radiociblage » sont ceux pour 

lesquels la surexpression est importante et limitée aux cellules tumorales avec une expression faible dans la 

plupart des autres organes 118. À ce jour, les récepteurs les plus ciblés en médecine nucléaire sont les récepteurs 

à la somatostatine. Suite à la découverte que la plupart des tumeurs neuroendocrines humaines exprimaient une 

forte densité de récepteurs de la somatostatine, il a été possible de développer une méthode de localisation de 

ces tumeurs et de leurs métastases par scintigraphie suite à l’injection d’un analogue radiomarqué de la 

somatostatine 190,191. Ce ciblage des récepteurs de la somatostatine est aujourd’hui l’examen de choix pour la 

détection des TNE 192. D'un point de vue thérapeutique, le traitement par analogue de la somatostatine 

radiomarqué a montré une amélioration de la survie sans progression 193. 

Au-delà des récepteurs de la somatostatine, une stratégie similaire a été développée pour d’autres RCPG dans 

d’autres tumeurs. Les principales données sur ces RCPG sont synthétisées dans le Tableau 11. D’autres récepteurs 

sont en cours d’études comme le ciblage du récepteur de l’adénosine ADORA2B en TEP 194. 
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Récepteur Ligand Principaux ligands radiomarqués 

utilisés en imagerie (scintigraphie ou 

TEP) 

Principaux ligands radiomarqués 

utilisés en radiothérapie 

métabolique 

Tumeurs 

Récepteurs de la somatostatine 

SSTR 

Somatostatine 68Ga DOTATOC, -NOC, -TATE, 
111In-pentetreotide (octreoscan) 

 

177Lu DOTATATE 

 

Insulinome, Tumeurs 

neuro-endocrines 

Récepteur du GLP1 GLP1 68Ga-DOTA-exendin-4 

 

- Insulinome 195 

Récepteur de la bombésine 

(gastrin-releasing-peptide)  

 

Bombésine 99mTc-RP527 - Cancer du sein et de la 

prostate 196,197 

Récepteur de la 

cholécystokinine 2 

Cholécystokinine 2 68Ga-DOTA-MGS5 177Lu-PP-F11N Cancer médullaire de la 

thyroïde 198,199 

Tableau 11 :  Principaux récepteurs couplés aux protéines G pouvant être ciblés en imagerie fonctionnelle et/ou en radiothérapie métabolique en cancérologie.   
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Hypothèses et objectifs de travail 

 

Les mécanismes moléculaires sous-jacent au développement du cancer de la thyroïde ont été évalués et de 

nouveaux traitements ont été proposés pour les cancers de la thyroïde réfractaires à l’iode radioactif et évolutifs. 

Ainsi depuis plusieurs années, les ITKs sont devenus de nouvelles options thérapeutiques dans le cancer de la 

thyroïde. Cependant ces traitements ne sont pas curatifs. Une prise d’un traitement en continu est donc nécessaire 

pour maintenir une réponse antitumorale. De plus, le bénéfice clinique de ces traitements n’est pas persistant 

avec un phénomène d’échappement. Ainsi, malgré une amélioration de la survie sans progression, ces traitements 

n’ont pas montré d’amélioration de la survie globale. En dehors d’une efficacité antitumorale limitée, ces 

traitements sont associés à de nombreux effets secondaires médicamenteux altérant la qualité de vie des patients 

et pouvant également induire de graves effets au niveau de certains tissus cibles 55,56. Ces effets s'expliquent en 

partie par un manque de spécificité de ces molécules vis-à-vis du tissu thyroïdien tumoral. Ces éléments montrent 

donc l'importance d'identifier de nouvelles stratégies thérapeutiques avec un double objectif, celui d'améliorer la 

réponse clinique aux ITKs et de limiter l'incidence des effets indésirables grâce à une diminution des doses de ces 

derniers. 

Nous avons vu que différentes stratégies sont en cours de développement dans le cancer de la thyroïde réfractaire 

avec pour chacune leurs points forts mais aussi leurs limites. La recherche de combinaisons de médicaments 

synergiques émerge dans le traitement du cancer et, pour les raisons suivantes, il pourrait être intéressant de 

cibler les RCPGs en combinaison avec les ITKs : 

(I) Les RCPGs jouent un rôle important dans le contrôle de l'initiation et de la progression de 

différents types de tumeurs (prolifération des cellules cancéreuses, angiogenèse et métastases) 
118 ; 

(II) Il a été décrit que certains RCPG ont une distribution tissulaire plus spécifique que les RTK et 

que certains RCPG sont surexprimés ou sous-exprimés dans les tissus tumoraux par rapport aux 

tissus sains adjacents 118 ;  

(III) Il a également été démontré qu'il existe des interactions fonctionnelles entre les RCPG et les 

RTK, l'activation des RTK pouvant se faire via l'activation des RCPGs (phénomène de 

transactivation). Cela pourrait contribuer au rôle des RCPG dans la croissance des tumeurs mais 

aussi dans la résistance au traitement par ITKs 121 ;  

(IV) Ce double ciblage (RCPG et RTK) a déjà donné des résultats intéressants dans certains cancers 
200,201; 

(V) Les RCPG représentent la famille la plus importante de cibles pharmacologiques validées par les 

instances du médicament (FDA, EMA) 166, ouvrant des perspectives de repositionnement 

moléculaire, c'est-à-dire l'utilisation de médicaments déjà approuvés dans une autre indication 
202.  
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Compte tenu de l’ensemble de ces données, nous faisons l’hypothèse que le ciblage pharmacologique des RCPG 

en association aux ITK pourrait être une approche thérapeutique intéressante dans le cancer de la thyroïde 

réfractaire à l’iode radioactif et évolutif.   

 

Mes objectifs de ce travail de thèse sont donc : 

(I) de répertorier les RCPGs présentant une expression différentielle dans le cancer thyroïdien réfractaire à l’iode 

radioactif en comparaison au tissu sain et pour lesquels du repositionnement moléculaire serait envisageable.  

(II) de développer un système de criblage pharmacologique à haut débit des médicaments ciblant les RCPG de 

manière in vitro puis ex vivo. 

(III) d’identifier des combinaisons de traitements associant un ITK et une molécule ciblant un RCPG et conduisant 

à une augmentation de la chimiosensibilité des cellules tumorales thyroïdiennes aux ITKs.  

(IV) au-delà du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif, d’identifier les RCPG exprimés de manière 

différentielle dans les autres tumeurs endocrines et de sélectionner ceux pour lesquels du repositionnement 

moléculaire serait envisageable. 
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Partie I : Etude de l’expression des récepteurs couplés aux 

protéines G dans le cancer thyroïdien réfractaire à l’iode 

radioactif 
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1. Introduction 

1.1. Récepteurs couplés aux protéines G et cancer de la thyroïde 

Contrairement aux cancers fréquents et/ou de mauvais pronostic (cancer du sein, prostate, pancréas…), le rôle 

des RCPG dans le cancer thyroïdien était jusqu’à présent limité à la place du récepteur de la TSH (TSHR) et à des 

études sur certaines familles de récepteurs connues pour leur rôle dans la progression tumorale dans divers 

cancers.   

1.1.1. Récepteur de la TSH 

TSHR est principalement identifié dans les tissus thyroïdiens, qu'ils soient bénins ou malins. En réalité, TSHR 

(ARNm et/ou protéine) est retrouvé dans près de 90% des cancers différenciés de la thyroïde mais son expression 

relative vis-à-vis du tissu normal n’est pas univoque 203. De même, peu d’information est disponible quant au 

niveau d’expression dans les tissus métastatiques, en particulier pour les métastases à distance 203. Il a été 

démontré que les cascades de signalisation induites par le TSHR, servent de voies oncogéniques dans le cancer 

de la thyroïde. Cependant d'autres mutations co-existantes semblent être nécessaires pour établir un phénotype 

entièrement malin et notamment invasif 204. Les voies Gαs (induisant une augmentation de l’AMPc) et Gαq 

(induisant une augmentation du calcium) sont considérées comme étant les plus pertinentes d'un point de vue 

physiologique. La voie AMPc-PKA participerait à la prolifération cellulaire et à l'expression de divers gènes 

spécifiques de la thyroïde impliqués dans le métabolisme de l'iode (TG, TPO, NIS). En cas de cancers de la thyroïde 

dédifférenciés, il semblerait que la signalisation Gα12/13 serait augmentée, tandis que Gαs serait diminuée 205. 

TSHR est considéré comme l’élément clef de la régulation de la croissance et de la différenciation thyroïdienne. 

Les données expérimentales ont montré que TSHR était nécessaire à la progression tumorale du cancer thyroïdien 

en stimulant la prolifération cellulaire et l’angiogenèse 43,206.  

En pratique clinique, l’utilisation de la lévothyroxine à dose frénatrice a montré depuis longtemps une réduction 

de la croissance des cancers thyroïdiens et une amélioration de la survie 207. De plus, en augmentant l’expression 

de NIS, TSHR est aussi utilisé comme cible pour préparer à la radiothérapie métabolique par I131 35. Plusieurs 

petites molécules inhibitrices de kinases, identifiées comme des répresseurs de la prolifération des cellules 

cancéreuses de la thyroïde, ont été évaluées pour traiter le cancer différencié de la thyroïde résistant à l’iode 

radioactif. Cependant, les toxicités de cette classe empêchent son utilisation généralisée. Cette cible semble 

toutefois intéressante notamment pour une délivrance spécifique des médicaments au niveau du site tumoral.  

1.1.2. Le récepteur CD97/ADGRE5  

A côté du récepteur de la TSH, un des premiers RCPG étudié dans le cancer de la thyroïde a été CD97/ADGRE5 

(Adhesion G Protein-Coupled Receptor E5), un récepteur d’adhésion exprimé initialement au niveau des cellules 

hématopoïétiques. CD97/ADGRE5 est l'un des récepteurs d’adhésion les plus exprimés dans tous les cancers et 

en particulier dans le cancer de la thyroïde 116,117. Etant donné son niveau très élevé au niveau des leucocytes, 

ces données d’expression reflètent probablement en partie la réponse immunitaire dirigée contre la tumeur. Dans 

les cellules thyroïdiennes, il est exprimé uniquement par les cellules tumorales et le niveau d’expression est 

positivement corrélé au stade de la maladie 208. Il pourrait avoir un rôle dans la dédifférenciation des tumeurs 

thyroïdiennes 209. Il est capable de s’hétérodimériser avec le récepteur de l’acide lysophosphatidique (LPAR1), 
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activant la voie Gɑ12/13 et stimulant l’activation de Rho induite par le LPA et ainsi la prolifération, la survie et 

l’invasion tissulaire in vitro et in vivo 210. 

1.1.3. Récepteurs aux chimiokines  

Les chimiokines et leurs récepteurs jouent un rôle majeur dans la détermination du phénotype immunitaire des 

cellules infiltrant le microenvironnement tumoral y compris au sein des tumeurs thyroïdiennes. Les récepteurs 

aux chimiokines sont les RCPG les plus étudiés dans le cancer thyroïdien en particulier CXCR1, CXCR2, CXCR3, 

CXCR4, CXCR7, DARC, CCR3, CCR6 et CCR7. Il a en effet été montré que les cellules thyroïdiennes normales et 

cancéreuses expriment des récepteurs de chimiokines spécifiques. Le récepteur CXCR4 a été retrouvé surexprimé 

dans 30-60% des cancers thyroïdiens, principalement papillaires de même que le récepteur CCR3 211,212. Le 

récepteur CXCR7 était également surexprimé mais le récepteur était exprimé quasi exclusivement par les cellules 

endothéliales des tumeurs malignes et beaucoup plus rarement dans les tumeurs bénignes, suggérant un effet 

dans la régulation de l’angiogenèse 212. Une forte expression de CXCR1, CXCR4 ou de CXCR7 a été associée avec 

la présence de métastases ganglionnaires chez l’homme 213–215. Les études in vitro et in vivo ont confirmé leur 

rôle dans la prolifération, l'invasion, les métastases et l'angiogenèse 215. Des traitements ciblant ces récepteurs 

ont également été testés. La réparixine, un inhibiteur  allostérique, non compétitif de CXCR1 et CXCR2 et le 

plerixafor (AMD3100), un antagoniste de CXCR4 ont en effet montré des effets antitumoraux intéressants in vitro 

sur des lignées cellulaires et in vivo dans des modèles de xénogreffes 216,217.  

La Figure 17 illustre les principaux récepteurs de chimiokines et leurs ligands étudiés dans le cancer de la thyroïde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Expression des récepteurs de chimiokines et leurs ligands dans les cellules thyroïdiennes normales et 

cancéreuses. D’après Coperchini F et al.  Endocr Relat Cancer. 2019 Aug;26(8):R465-R478. 

1.1.4. Récepteurs aux phospholipides  

Les lysophopholipides sont une famille de molécules endogènes qui comprend l'acide lysophosphatidique (LPA) 

et la sphingosine-1-phosphate (S1P). Ils jouent un rôle important dans le développement du cancer. Ces 
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lysophospholipides exercent leurs activités principalement par l'intermédiaire de deux grandes familles de RCPG, 

les récepteurs LPA (LPAR1-6) et les récepteurs S1P (S1P1-5). Ces récepteurs ont été retrouvés surexprimés dans 

divers cancers. Ils interviennent dans la survie cellulaire, l'apoptose, la prolifération cellulaire, l'invasion et le 

développement des métastases. 

A l’exception de LAPR6, tous les autres membres (LPAR1-5) ont été retrouvés surexprimés dans les tissus 

tumoraux thyroïdiens par rapport au tissu sain et semblent être impliqués dans la progression du cancer thyroïdien 
7,218–220. Le plus étudié semble être LPAR5. De nombreuses études bio-informatiques ont montré qu’il était 

surexprimé au sein des cancers thyroïdiens 7,221,222. Il a été en particulier retrouvé surexprimé dans les cancers 

papillaires de type BRAF-like d’après les données du TCGA. Un fort niveau d’expression était également associé 

à la présence de métastases ganglionnaires et à une moins bonne survie globale 7. L’utilisation d’un antagoniste 

sélectif du LPAR5 ou une inactivation par siRNA (small interfering RNA) conduit à une inhibition de la prolifération 

et de la migration cellulaire. Ceci passerait par une activation de la voie PI3K/AKT 7. 

La S1P est un régulateur de nombreux processus cellulaires, dont l'invasion et la migration des cellules 

cancéreuses. La S1P peut se lier à cinq RCPG (S1P1-5), qui activent les voies de signalisation en aval. Les 

différents membres des S1PR sont présents au sein du tissu tumoral thyroïdien. De manière intéressante, selon 

le type cellulaire et la densité de récepteurs, la réponse au S1P peut être pro ou anti-migratoire 223. Ainsi, S1P2 

diminuait la migration cellulaire dans une lignée de cancer anaplasique en activant la voie Rho-ROCK et en 

diminuant l’expression, la sécrétion et l’activité de métalloprotéases 224. A l’inverse, S1P induisait la migration des 

cellules cancéreuses folliculaires de la thyroïde (lignée ML-1) via S1P1 et S1P3 225. De manière intéressante, 

l’antagoniste de S1P, le Fingolimod (FTY720) a monté un effet antitumoral in vitro et in vivo 223,226.   

1.1.5. GPCRome dans le cancer de la thyroïde 

De manière très récente, les analyses de pan-cancer ont mis en évidence le rôle potentiel de nombreux RCPG 

dans un large nombre de cancers y compris dans le cancer de la thyroïde. Les données d’onco-GPCRome du TCGA 

(≈500 cancers papillaires de la thyroïde) ont ainsi montré le profil de mutations des RCPG ainsi que les 

modifications d’expression au sein du tissu tumoral thyroïdien.  

En ce qui concerne les mutations, plus d’une centaine de mutations ont été retrouvées au sein des RCPG, les plus 

fréquentes concernant, comme quasiment tous les cancers, des récepteurs d’adhésion 116. En réalité, seulement 

une minorité sont des mutations non silencieuses, intéressant principalement ADGRV1/GPR98 (Adhesion G 

Protein-Coupled Receptor V1), GRM6 (Glutamate Metabotropic Receptor 6) et PTGDR2/GPR44 (Prostaglandin D2 

Receptor 2) dans 0.8% des cas pour chacune des mutations (Sriram et al., 2019a). De plus, en utilisant 

MutSig2CV, un outil de bio-informatique permettant d’interpréter les mutations découvertes par le séquençage 

de l'ADN par rapport au taux de mutation globale des tumeurs, il a été montré que seul PTGDR2/GPR44 était 

muté de manière significative dans le cancer de la thyroïde (Sriram et al., 2019a; Wu et al., 2019). Une étude de 

génome entier dans une population chinoise avait identifié des mutations de LPAR4. Ceci n’avait pas été confirmé 

dans d’autres ethnies et dans le TCGA (Pan et al., 2016). 

Le profil d’expression de l’ensemble des RCPG au sein de la cohorte du TCGA a été étudié par RNA-Seq révélant 

des variations d’expression entre les différentes familles de RCPG (Wu et al., 2019). Ces données ont confirmé 

des données antérieures comme la forte expression du récepteur ADGRE5/CD97 dans le cancer thyroïdien (Aust 

et al., 1997; Ward et al., 2013). De manière encore plus récente, l’équipe d’Insel et Sriram a couplé les données 
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des tissus tumoraux du TCGA avec les données de tissus normaux du GTE (Genotype-Tissue Expression) afin de 

comparer les niveaux d’expression entre tissus thyroïdiens tumoraux et tissus thyroïdiens sains. Ils mettent en 

évidence 268 RCPG sur ou sous-exprimés de manière significative au sein des cancers thyroïdiens (FDR<0.05) 

(Sriram et al., 2019a). Ainsi, ces analyses d’oncoGPCRome ont souligné le rôle émergeant des RCPG dans le 

cancer de la thyroïde. Un certain nombre de ces récepteurs et leurs voies de signalisation pourraient ainsi être 

ciblés de manière pharmacologique pour agir sur la progression tumorale.  Toutes les voies de signalisation 

activées par les RCPG en contexte tumoral n’ont pas été décrites au sein du cancer de la thyroïde. A ce jour, 

l’activation de la voie de l’AMPc et de la PI3K ont été étudiées. La voie de l’AMPc pourrait être associée à l’activation 

de ERK, en particulier au niveau des cellules souches cancéreuses. Parmi les récepteurs couplés à cette voie, le 

récepteur aux chimiokines CCR7, le récepteur α-adrénergique 2C (ADRA2C) et le récepteur au complément C5A 

(C5AR1), ont été retrouvés surexprimés dans les cellules thyroïdiennes tumorales (Choi et al., 2018). 

1.2. Techniques de détection et de quantification à haut débit des 
ARN messager codant pour des récepteurs couplés aux 
protéines G 

En raison de leur faible expression et du manque d'anticorps validés pour de nombreux RCPG, leur détection 

repose principalement sur les tests d'expression de l'ARN messager (ARNm) plus qu’une détection et une 

quantification au niveau protéique. En dehors de la PCR classique, plusieurs méthodes peuvent être utilisées pour 

mesurer l’expression de l'ARNm, en particulier pour mesurer un grand nombre de gènes de manière simultanée. 

Certaines techniques de quantification des RCPG à haut débit ont déjà été évaluées : le TaqMan low-density array 

(TLDA), le séquençage de l'ARN (RNA-seq) et les puces à ADN complémentaire (ADNc) ou microarray comme par 

exemple, les puces Affymetrix (Sriram et al., 2019b). Dans ce travail de thèse, nous avons utilisé la technologie 

NanoString nCounter pour détecter et quantifier à grande échelle l’expression des RCPG, étant donné sa plus 

grande fiabilité pour les tissus inclus en paraffine. 

1.2.1. TaqMan low-density array  

Le TLDA est une technologie basée sur des tests de RT-qPCR (PCR quantitative en temps réel). Une carte peut 

détecter simultanément l'expression de 384 gènes pour un seul échantillon, ce qui permet de valider rapidement 

plusieurs gènes candidats dans une étude du transcriptome. Il a été largement utilisé dans la recherche sur le 

cancer pour l'analyse de l'expression multiples de gènes et de micro-ARN (miARN) (Lü et al., 2008). Depuis 2012, 

une puce TaqMan utilisant la technologie TLDA a été validée pour mesurer l’expression de l'ARN de 356 RCPG 

principalement non olfactifs chez la souris puis chez l’homme (Hohenhaus et al., 2013; Rønnekleiv et al., 2014). 

Cette puce spécifiquement dédiée à l’évaluation des RCPG a été ensuite testée dans le domaine du cancer, d’abord 

dans des lignées de glioblastomes puis dans divers lignées dérivées de différents cancers et des cultures primaires 

(Fève et al., 2014; Insel et al., 2018). Cette technique présente une très bonne corrélation avec la RT-qPCR 

classique y compris pour la quantification des RCPG (Sriram et al., 2019b). Cette technologie n’a pas été évaluée 

dans le cancer de la thyroïde. 
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1.2.2. Puce à ADN ou microarray 

La puce à ADN est une technologie reposant sur la propriété de l’ADN à s’hybrider par paires de bases. Après 

extraction de l’ARN et transcription inverse, les brins d’ADNc de l’individu dont on souhaite mesurer l’expression 

sont marqués par une molécule fluorescente. Ces brins d’ADNc marqués, appelés cibles, s’hybrident aux ADN 

présents sur la puce, appelé sondes. Le niveau d’hybridation est alors détecté par fluorescence pour les différentes 

conditions expérimentales. L’expression mesurée correspond donc à un niveau de fluorescence. Elle nécessite de 

connaître par avance la séquence d’ADN que l’on souhaite hybrider. Des étapes de traitement de données sont 

ensuite nécessaires pour convertir les données brutes (fluorescence) en données d’expression. La base de 

données la plus utilisée pour héberger les données de microarray est la base Gene Expression Omnibus (GEO) 

hébergeant des résultats publiés ou non (Barrett et al., 2013). La nomenclature standardisée va désigner chaque 

série selon un numéro commençant par GSE (GEO Series). Cette série se compose de plusieurs échantillons, 

désignés chacun par un code GSM (GEO Samples). Enfin, le nom de la plateforme utilisée est codifié par un 

numéro de GPL (GEO Platform). La puce la plus utilisée est la puce Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

Array pouvant quantifier jusqu’à 30000 gènes. Les puces à ADN ont été et sont encore largement utilisées en 

cancérologie. Grâce aux bases de données publiques comme GEO, de plus en plus d’études bio-informatiques ont 

vu le jour, réutilisant ces informations afin d’identifier des gènes candidats y compris dans le cancer de la thyroïde 

(Tang et al., 2014). L’utilisation des données GEO spécifiquement pour quantifier les RCPG a déjà été évaluée en 

cancérologie, notamment dans les cancers de la prostate, du sein ou encore de l’ovaire (Albrecht and Kübler, 

2019; Kübler and Albrecht, 2018). Avant la publication de notre travail, cette approche n’avait jamais été utilisée 

dans le cancer de la thyroïde. 

1.2.3. La technologie RNA-sequencing (RNA-seq) 

Le RNA-Seq est une méthode utilisée pour déterminer les niveaux d'expression des gènes et les séquencer. Les 

données RNA-Seq proviennent de l'ARN total extrait. Après purification, les ARNm vont être fragmentés, retro-

transcrits en ADNc puis associés à un adaptateur permettant de constituer ce qu’on appelle une librairie. La 

librairie est ensuite transférée sur une plaque (flow cell) contenant de multiples amorces. A chaque cycle 

d’amplification, la synthèse d’ADN est détectée par l’émission de fluorescence. Des analyses bio-informatiques 

sont ensuite nécessaires afin de traiter les données de fluorescence en données d’expression de gènes. 

Contrairement aux puces à ADN, l’analyse des gènes se fait a priori sans connaitre la liste des gènes étudiés. 

Cette technologie a largement été utilisée en cancérologie, notamment avec le projet du TCGA, visant à 

caractériser du point de vue moléculaire près de 33 types de cancers en utilisant le séquençage génomique et la 

bio-informatique (Cheng et al., 2015). La caractérisation moléculaire du cancer papillaire de la thyroïde a été 

réalisé en 2014 par Agrawal et al dans le cadre du projet TCGA (Agrawal et al., 2014). Comme pour les données 

GEO, les données du TCGA ont été ré-utilisées pour quantifier l’expression des RCPG dans les tumeurs et en 

comparaison au tissu normal y compris dans le cancer papillaire de la thyroïde (Sriram et al., 2019a; Wu et al., 

2019).  Cependant, les données sont disponibles uniquement pour ce type histologique et la comparaison était 

faite avec du tissu thyroïdien sain, apparié mais ne correspondant pas au même patient. 
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1.2.4. Le système d’analyse nCounter (technologie NanoString) 

Nous avons choisi d’utilisé la technologie nCounter Nanostring pour effectuer notre analyse devant la quantité et 

la qualité potentiellement limitées des échantillons (blocs de paraffine inclus entre 1999 et 2015). Du fait de ces 

particularités techniques, ce système d’analyse a montré de très bonnes performances pour les échantillons fixés 

et inclus en paraffine et ne nécessite pas d’étapes de validation par q-PCR comme c’est le cas pour les puces à 

ADN et le RNA-Seq. Le système d’analyse nCounter de NanoString, est une autre manière simple d’établir le profil 

d’un nombre important d’ARNm, de miARN, ou d’ADN simultanément. Contrairement aux autres méthodes, le 

protocole n’inclut pas de conversion de l’ARNm en ADNc, ni d’amplification qui peuvent entrainer des biais dans 

les résultats. Les ARNm sont directement hybridés avec deux sondes spécifiques du gène d’intérêt : une sonde 

de capture couplée à une biotine qui permettra la fixation au support nécessaire au comptage et une sonde 

rapporteuse qui porte à son extrémité 5′ une séquence unique de 6 molécules fluorescentes, correspondant au 

code-barre. Après hybridation, les sondes en excès sont éliminées. Les complexes ainsi formés sont immobilisés 

et alignés sur la surface servant à l’acquisition des images. Les échantillons sont ensuite scannés par un 

microscope à épifluorescence. Chaque code-barre est compté et associé à sa cible spécifique. Les données sont 

ensuite importées dans un logiciel spécifique (nSolver) pour effectuer un contrôle de qualité, une normalisation 

des données et la réalisation des analyses souhaitées. Les différentes étapes sont résumées dans la Figure 18. 

 

 

 
Figure 18 : Etapes détaillées de l’analyse nCounter de NanoString. 

 

Cette technologie a été largement utilisée en cancérologie à partir de panels commerciaux ou sur mesure avec la 

possibilité d’étudier jusqu’à 800 gènes de manière simultanée (Tsang et al., 2017). Ce système d’analyse a 

également été validé dans le cancer de la thyroïde et réutilisé dans une quinzaine d’études pour évaluer le profil 

d’expression d’ARNm, de miARN ou de gènes de fusion (Chitikova et al., 2015; Macerola et al., 2020). Le nombre 

de gènes étudiés variait de 22 à 770 transcrits. Ces études ont pu proposer des gènes candidats pour le diagnostic 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    83 

ou le pronostic des cancers thyroïdiens. Cependant aucune de ces études se sont intéressées aux cancers 

thyroïdiens réfractaires à l’iode radioactif. Comme pour la puce TaqMan GPCR, à notre connaissance, avant ce 

travail de thèse, il n’existait pas de panel commercialisé ou sur mesure s’étant focalisé sur les RCPG. L’analyse 

plus en détails des gènes analysés dans les études antérieures ont cependant pu isoler certains RCPG (Macerola 

et al., 2020). Les résultats sont synthétisés dans le Tableau 12. En comparaison à des nodules bénins, par cette 

technique, il a été montré une sous-expression du récepteur de type I de l’angiotensine II AGTR1 dans les cancers 

folliculaires (Poma et al., 2017). Une seule étude de 2019 a comparé le profil transcriptomique de 7 tissus 

thyroïdiens normaux à 25 cancers papillaires, 14 peu différenciés et 13 cancers anaplasiques. De manière 

intéressante, le récepteur aux chimiokines CXCR4 était surexprimé dans les 3 types de cancers en comparaison 

au tissu sain (Giannini et al., 2019).  

 

Etude comparaison GPCR inclus GPCR DE 

Chitikova Z 

2015 

nodules bénins vs 

PTC 

CXCR4, TSHR 0 

Makhlouf 

2016 

FA vs FTC/PDTC FZD1 +/- CXCR4, TSHR FZD1 sous-expression dans PDTC et 

FTC 

Makhlouf 

2017 

non disponible non disponible non disponible 

Poma AM 

2018 

FI-FTC vs WI-FTC AGTR1, GABBR2 AGTR1 sous-expression dans MI-FTC 

et WI-FTC vs FA 

Smallridge 

2014 

PTC BRAF muté vs 

non 

XCR1, CD97, LTB4R, CCR2, 5, 6, 7, 

8, 10, CXCR1, 2, 3, 4, 6 

CXCR4, CXCR6 et CCR7 sous 

expression avec nanostring et RNASeq 

Giannini R 

2019 

ATC/PTC/PDC vs NT  non disponible CXCR4 surexpression dans 

ATC/PTC/PDC 

Perera D 

2019 

microPTC N0 vs N1b TSHR, GPR182 0 

Condello V 

2019 

FVPTC M0 vs M1 non disponible 0 

Tableau 12 : Etudes ayant utilisées dans le cancer de la thyroïde la technologie ncouter NanoString pour 

évaluation de l’expression d’ARNm.   

Abréviations : CFT : cancer folliculaire de la thyroïde ; CPT : cancer papillaire de la thyroïde ; CPDT : cancer peu 

différencié de la thyroïde ; CAT : cancer anaplasique de la thyroïde. 

 

Nous avons ainsi créé et validé un panel sur mesure reprenant les 356 RCPG de la puce TaqMan auquel nous 

avons ajouté les autres endo-RCPG connus, c’est-à-dire ceux qui interagissent avec les ligands endogènes (Sriram 

and Insel, 2018). Au total, 354 RCPG non sensoriels et 17 RCPG sensoriels connus pour leur rôle dans le cancer 

ont été inclus dans l’analyse.  
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1.3. Repositionnement moléculaire et cancer 

Les stratégies classiques de développement du médicament exigent un investissement considérable en temps et 

en argent. En effet, la mise sur le marché d'une nouvelle molécule représente un coût moyen de 2 à 3 milliards 

de dollars. De plus, selon une récente estimation, 90 % des nouvelles pistes thérapeutiques identifiées lors des 

études in vitro et des essais précliniques n'obtiennent pas l'approbation du médicament (Langedijk et al., 2015). 

Il devient donc difficile, dans ces conditions, de trouver de nouveaux médicaments en utilisant ces méthodes 

traditionnelles. Une autre approche pour surmonter ces difficultés est le repositionnement ou reconversion des 

médicaments, qui permet d’élargir les indications des médicaments déjà commercialisés. Comme la 

pharmacocinétique, la pharmacodynamique et les informations sur le profil de toxicité sont déjà connues pour 

ces médicaments, une nouvelle indication peut être rapidement évaluée dans des essais cliniques de phase II/III 

pour tester l'efficacité du composé. Cette approche offre donc plusieurs avantages, tels qu'un risque d'échec plus 

faible, un temps de mise sur le marché réduit et un coût moindre (en moyenne seulement 300 000 dollars) 

(Pushpakom et al., 2019). De plus, le repositionnement des médicaments offre des opportunités pour les maladies 

rares et pour la médecine personnalisée où la petite taille des cohortes rend le processus de découverte de 

traitement difficile et très coûteux (Adasme et al., 2020).  

L’effet de ce médicament peut être du soit à son effet sur sa cible principale et connue, appelé « on-target effect», 

soit à un effet sur une autre cible, connue ou non, dénommé « off-target effect ». Il y a de nombreuses raisons 

pour lesquelles un médicament pourrait être un traitement pour deux maladies.  Parisi et al a synthétisé les 

différents cadres du repositionnement moléculaire comme étant centré sur la maladie, la cible ou le médicament 

(Parisi et al., 2019). Ainsi un médicament peut être la cible de deux maladies car les deux maladies sont 

étroitement liées, parce que la cible du médicament peut jouer un rôle dans les deux maladies différentes, ou 

bien parce que le médicament a deux cibles, chacune étant liée à une maladie différente (Adasme et al., 2020).  

1.3.1. Méthodologies du repositionnement moléculaire 

Différentes approches méthodologiques sont développées afin d’envisager ce repositionnement moléculaire. Ces 

approches peuvent être globalement divisées en deux catégories : celles basées sur des approches 

expérimentales de dépistage et les approches in silico qui utilisent les données existantes pour identifier les 

nouvelles associations potentielles entre médicaments et maladies.  

a) Approches expérimentales 

Les approches expérimentales utilisent des plateformes de criblage à haut débit à partir de chimiothèques 

comportant un nombre important de médicaments (500-2000 composés) approuvés et/ou en cours d’études (Cha 

et al., 2018). Deux types de criblage sont couramment utilisés. Le premier, sans cellule, est basé sur l'étude de 

l’activité d'un médicament vis-à-vis d’un mécanisme spécifique. Le second, dit phénotypique, est basé sur le 

comportement des cellules (par exemple, la croissance et la mort) en présence ou en absence du médicament à 

tester. Ce criblage phénotypique est considéré comme plus efficace que le criblage ciblé (Eder et al., 2014). Bien 

qu'il y ait évidemment des limites à ces modèles in vitro, en particulier dans la représentabilité de la maladie chez 

l’homme, ils ont clairement le potentiel de contribuer à la sélection des molécules actives dans une démarche de 

repositionnement moléculaire.  
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b) Approches in silico 

Les approches in silico sont basées sur des données existantes provenant le plus souvent des grandes études 

« omics » visant une meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies. Parmi les différents types de 

données « omiques » disponibles, la transcriptomique, consistant à mesurer les niveaux d'expression de gènes 

(ARN) à l'aide de RNA-Seq ou de puces à ADN (microarrays) est l’une des données les plus largement utilisées 

dans le repositionnement moléculaire, en raison de la disponibilité, de la robustesse et de la reproductibilité des 

données (Iorio et al., 2013). A côté des approches transcriptomiques, la génomique (mutations et variants 

génétiques associés à une maladie) est également utilisée pour identifier des médicaments candidats au 

repositionnement moléculaire. En effet, il a été démontré que les médicaments bénéficiant d'un support génétique 

sous-jacent ont une probabilité importante de succès dans les essais cliniques (Nelson et al., 2015). La 

combinaison de données transcriptomiques et génomiques peut être également utilisée pour identifier des 

médicaments cibles. Ces dernières années, un nombre important de ressources sont devenues disponibles en 

ligne que ce soit des bases de données axées sur les médicaments (par exemple, ChEMBL, DrugBank, Cmap 

(Lamb et al., 2006)) ou axées sur les maladies (par exemple, TCGA, GEO), ou encore reliant médicaments et 

maladies (par exemple, PREDICT ou PROMISCUOUS).  

Finalement, les médicaments qui seront les meilleurs candidats à un repositionnement moléculaire proviendront 

probablement d'une combinaison de plusieurs approches, provenant de différents types de données. 

1.3.2. Repositionnement moléculaire et cancer de la thyroïde 

Le repositionnement moléculaire a été utilisé dans d’autres cancers mais est sous-exploité dans le cancer de la 

thyroïde. Un criblage à haut débit de 2816 médicaments cliniquement approuvés a toutefois démontré que 

certains médicaments dont la classe pharmacologique initiale n’appartenait pas aux chimiothérapies, pouvaient 

inhiber la croissance des cellules thyroïdiennes, suggérant un éventuel repositionnement pour le traitement du 

cancer thyroïdien (Zhang et al., 2012). En effet, dans ce criblage pharmacologique, seize agents ont montré une 

efficacité antitumorale supérieure à 60% et une concentration inhibitrice à 50% (IC50) de l’ordre du nanomolaire 

(statines, cardiotoniques, antiviraux). Cependant, seules la deslanoside et la ouabain, des digitaliques utilisés 

dans l'insuffisance cardiaque et l'arythmie cardiaque, avaient des effets in vitro à des concentrations sériques 

cliniquement atteignables (Zhang et al., 2012). Plus récemment, une approche in silico de prédiction de 

médicaments basée sur les anomalies moléculaires présentes dans le cancer de la thyroïde a proposé des pistes 

intéressantes impliquant des médicaments validés. En effet, parmi les meilleurs médicaments retenus, on 

retrouvait : le baclofène, un myorelaxant, le cidofovir, un antiviral, et les glucocorticoïdes (Xu et al., 2019b). 

D’autres médicaments ont été proposés comme candidats. Les données expérimentales (in vitro, in vivo) et les 

données cliniques, ainsi que les mécanismes d’action proposés sont synthétisés dans Tableau 13. Parmi ces 

différents médicaments, certains sont la cible de RCPG comme le baclofène (récepteur GABBA) ou les 

cannabinoïdes (récepteurs CB1 et CB2). 
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Médicaments Mode d’action Etudes précliniques Etudes cliniques 

Lithium GSK-3β (Thakur et al., 2019) Redifférenciation (Gilbert-Sirieix et al., 

2011), inhibition de la croissance, 

induction de l'apoptose (Camacho et al., 

2009) 

Amélioration du taux d’ablation des 

reliquats thyroïdiens en association avec 

l’iode radioactive sauf chez les patients 

réfractaires (Barbaro et al., 2010) 

Acide valproïque Histone desacetylase (Puppin et al., 

2005) 

Redifférenciation (Puppin et al., 2005), 

Induction de l’apoptose et de 

l’autophagie (Xu et al., 2015) 

Pas d’augmentation du captage de l’iode 

chez les patients réfractaires (Nilubol et 

al., 2017), Absence d’effet synergique en 

association avec chimiothérapie 

paclitaxel (Catalano et al., 2016) 

Cannabinoïdes CB1 et CB2 (cannabinoid receptor) 

(Cozzolino et al., 2010; Shi et al., 2008) 

Inhibition de la croissance, induction de 

l'apoptose (Cozzolino et al., 2010; Shi et 

al., 2008) 

Pas de données 

Statines (lovastatine, atorvastatine, 

simvastatine) 

HMG-CoA réductase Inhibition de la croissance tumorale de 

manière dose-dépendante in vitro et in 

vivo (Zhao et al., 2018) 

Résultats contradictoires sur le risque de 

cancer de la thyroïde (Trivedi et al., 

2021; Zhao et al., 2018) 

Metformine AMPK, LRP2, mTOR (Hanly et al., 2015; 

He et al., 2020) 

Inhibition de la prolifération et induction 

de l’apoptose seul et en association avec 

ITK (sorafenib et vemurafenib) (Chen et 

al., 2015; Hanly et al., 2015; He et al., 

2020) 

En cours (NCT03109847) 

Nelfinavir PI3K/AKT(Jensen et al., 2017) Inhibition de la prolifération et induction 

de l’apoptose (Jensen et al., 2017) 

Pas de données 

Chloroquine Inhibition de l’autophagie (Yi et al., 

2018) 

Effet synergique avec le sorafenib sur 

l’apoptose (Yi et al., 2018) 

 

Pas de données 
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Médicaments Mode d’action Etudes précliniques Etudes cliniques 

Cidofovir Non décrit Réduction de la viabilité cellulaire et 

induction de l’apoptose (Catalani et al., 

2017) 

Pas de données 

Sildenafil, Tadalafil Phosphodiestérases de type 5 Diminution de la prolifération et de la 

migration cellulaire (Sponziello et al., 

2015) 

Pas de données 

Tableau 13 : Liste des agents pharmacothérapeutiques testés dans le cancer de la thyroïde avec leur mécanisme d'action décrit, les effets en pré-cliniques et en cliniques 

si disponibilité. 
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1.3.3. Repositionnement moléculaire et RCPG en cancérologie 

Malgré le fait que les RCPG soient impliqués dans la progression tumorale et représentent des cibles 

pharmaceutiques majeures, un nombre limité de traitements ciblant les RCPG et leur signalisation est 

actuellement utilisé comme traitement anti tumoral (Lappano and Maggiolini, 2011). Plusieurs médicaments sont 

en cours de développement clinique sur la base de leur efficacité et de leur sécurité établies dans les études 

précliniques. Les principaux sont résumés dans le Tableau 14. 
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Médicaments RCPG Indication initiale Etudes pré-cliniques Etudes cliniques 

Maraviroc, 

Vicriviroc 

Récepteur de 

chimiokines, 

CCR5 

VIH Données in vitro et in vivo dans le cancer 

du sein, de l’estomac et du foie (Aldinucci 

and Colombatti, 2014) 

Cancer colorectal métastatique seul ((Halama et al., 2016), 

NCT01736813) ou en association avec l’anti-PD1  

Pembrolizumab (phase I (Haag et al., 2022), NCT03631407) 

Carvedilol, 

propranolol 

Récepteurs β-

adrénergiques 

Insuffisance cardiaque, 

HTA, tachycardie, 

prévention 

cardiovasculaire, 

migraines… 

Données in vitro et in vivo dans le 

mélanome, le cancer du sein, de l’ovaire, 

de la prostate (Cole and Sood, 2012) 

Cancer colorectal métastatique (NCT03919461), Cancer de la 

prostate (NCT02944201), glioblastome (NCT03980249, 

NCT03861598), Cancer de l’estomac (NCT04005365), Cancer 

du sein (Hiller et al., 2019), de l’ovaire (NCT01504126)… 

Macitentan, 

Bosentan 

Récepteurs de 

l’endothéline, 

ETAR, ETBR 

Hypertension artérielle 

pulmonaire 

Données in vitro et in vivo notamment en 

combinaison avec le traitement anti 

tumoral standard dans le cancer du sein, 

du poumon, de l’ovaire et le glioblastome 

(Lappano and Maggiolini, 2017; Rosanò 

and Bagnato, 2016) 

Mélanome métastatique ((Kefford et al., 2010), 

NCT01009177), Cancer pancréatique en association avec la 

gemcitabine et le paclitaxel (NCT04158635), glioblastome en 

association avec le temozolomide (Weathers et al., 2021) 

telmisartan, 

irbesartan, 

valsartan, 

candesartan, 

losartan 

Récepteur à 

l’angiotensine 

II, AT1R 

HTA Données in vitro et in vivo dans le 

carcinome hépatocellulaire, le cancer 

colorectal (Tabatabai et al., 2021; Xu et 

al., 2021), données in vitro en 

combinaison avec Docetaxel dans le 

cancer de prostate et du sein (Khorsand 

et al., 2022) 

Cancer pancréatique en association avec immunothérapie par 

Nivolumab et chimiothérapie par FOLFIRINOX (Phase II, 

NCT03563248), Cancer du sein en association avec le 

camrelizumab et la doxorubicine (Phase II, NCT05097248), 

Ostéosarcome en association avec sunitib (Phase I, 

NCT03900793) 

Tableau 14 : Médicaments ciblant des Récepteurs couplés aux protéines G et utilisés dans une stratégie de repositionnement moléculaire dans le cancer.
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1.4. Objectifs 

La possibilité d’un ciblage pharmacologique d’un élément biologique n’est justifiée qu’après avoir mis en évidence 

un lien potentiel ou prouvé entre la maladie et l’élément en question. De plus en plus de données lient les RCPG 

au cancer et certains RCPG semblent être de bons candidats dans le cancer de la thyroïde. Cependant, avant de 

débuter ce travail de thèse, aucune donnée de profil transcriptomique élargi n’était disponible dans les cancers 

thyroïdiens afin d’envisager un ciblage large des RCPG dans ces cancers.  La première étape de ma thèse a donc 

consisté à étudier l'expression des RCPG au sein des cancers de la thyroïde. Pour cela, nous avons créé une puce 

étudiant spécifiquement environ 400 RCPG par la technologie NanoString, permettant l’analyse d’échantillons 

inclus en paraffine en quantité et qualité parfois limitées. Nous avons choisi de ne retenir que les récepteurs 

exprimés de manière différentielle en comparaison au tissu sain adjacent. En effet, la sur- ou la sous-expression 

de ces récepteurs en conditions pathologiques appuie l’hypothèse que ces RCPG peuvent être impliqués dans le 

développement ou la progression tumorale. Dans un second temps, dans l’objectif de réaliser du repositionnement 

de médicament, nous n’avons retenu que les RCPG ciblés par des médicaments sur le marché.  

 

L’article issu de ce travail a été publié en 2021 dans The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism et 

présente les données transcriptomiques analysées par la technique NanoString nCounter, issues de prélèvements 

de patients présentant un cancer du thyroïde réfractaire à l’iode radioactif et éligible à une thérapie ciblée. Ces 

données ont été comparées aux profils transcriptomiques issues des bases publiques de microarray (GEO) et de 

RNA-Seq (TCGA). L’impact pronostique a été évalué pour la survie spécifique et globale dans la cohorte du TCGA. 

Enfin, la liste des RCPG ciblés par des médicaments approuvés par les autorités européennes et/ou américaines 

a été établie. 
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Abstract 

Context: Radioiodine-refractory thyroid cancers have poor outcomes and limited 
therapeutic options (tyrosine kinase inhibitors) due to transient efficacy and toxicity of 
treatments. Therefore, combinatorial treatments with new therapeutic approaches are 
needed. Many studies link G protein–coupled receptors (GPCRs) to cancer cell biology.
Objective: To perform a specific atlas of GPCR expression in progressive and refractory 
thyroid cancer to identify potential targets among GPCRs aiming at drug repositioning.
Methods: We analyzed samples from tumor and normal thyroid tissues from 17 patients 
with refractory thyroid cancer (12 papillary thyroid cancers [PTCs] and 5 follicular thyroid 
cancers [FTCs]). We assessed GPCR mRNA expression using NanoString technology 
with a custom panel of 371 GPCRs. The data were compared with public repositories and 
pharmacological databases to identify eligible drugs. The analysis of prognostic value of 
genes was also performed with TCGA datasets.
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Results: With our transcriptomic analysis, 4 receptors were found to be downregulated 
in FTC (VIPR1, ADGRL2/LPHN2, ADGRA3, and ADGRV1). In PTC, 24 receptors were 
deregulated, 7 of which were also identified by bioinformatics analyses of publicly 
available datasets on primary thyroid cancers (VIPR1, ADORA1, GPRC5B, P2RY8, GABBR2, 
CYSLTR2, and LPAR5). Among all the differentially expressed genes, 22 GPCRs are the 
target of approved drugs and some GPCRs are also associated with prognostic factors.
Discussion: For the first time, we performed GPCR mRNA expression profiling in 
progressive and refractory thyroid cancers. These findings provide an opportunity to 
identify potential therapeutic targets for drug repositioning and precision medicine in 
radioiodine-refractory thyroid cancer.

Key Words: Thyroid cancer, papillary, thyroid cancer, follicular, G protein–coupled receptors, molecular targeted 
therapies, prognostic factor

Differentiated papillary thyroid cancer (PTC) and fol-
licular thyroid cancer (FTC) account for most malignant 
thyroid tumors. Despite the excellent overall prognosis 
of differentiated thyroid cancer, the 10-year survival rate 
of radioiodine-refractory thyroid cancer is below 10% 
(1). Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are new options for 
progressive and radioiodine-refractory differentiated thy-
roid carcinoma. The multi-TKIs lenvatinib and sorafenib 
demonstrated an improvement in progression-free survival 
compared with placebo (2, 3). However, utilization of TKIs 
is limited by their side effects, leading to dose reduction in 
over 60% of cases (2, 3). Thus, identifying novel targets is 
needed for combinatorial treatment to enhance the potency 
and/or specificity of the available treatments.

G protein–coupled receptors (GPCRs) constitute the lar-
gest superfamily of receptors involved in transmembrane-
initiated transduction pathways and are the most prominent 
family of validated pharmacological targets, with 34% of 
current medicines targeting GPCRs, putatively allowing drug 
repositioning (4). Much evidence supports the involvement 
of GPCRs in controlling initiation and progression of tu-
mors (5). In addition, it has been reported that some GPCRs 
are either over- or underexpressed in tumor tissue compared 
with adjacent healthy tissue in different cancers, turning them 
into prognostic biomarkers (5-7). Based on their accessibility 
from the extracellular environment, their role in cancer signal 
transduction, and their expression by specific cell types, 
GPCRs appear to be eligible drug targets in oncology, alone 
or in combination with anticancer drugs (8).

In thyroid cancer, some potential GPCR targets 
have been previously identified as thyrotropin receptor 
(TSHR), ADGRE5/CD97, or sphingosine-1-phosphate 
receptors (9-11). Indeed, GPCRs appear to be an 
interesting therapeutic option in progressive and refrac-
tory thyroid cancer. However, an atlas of human GPCR 
mRNA expression in progressive and refractory thy-
roid cancer for comparison with adjacent normal tissue 

has been missing, until now. We conducted an explora-
tory study to identify GPCRs differentially expressed in 
normal and tumoral thyroid tissues via a transcriptomic 
analysis in patients with progressive and refractory 
thyroid cancer.

Materials and Methods

Patient Cohort and Tissue Selection

Retrospective formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) sam-
ples from 19 original thyroidectomies for thyroid cancer 
diagnosed and operated on between 1999 and 2015 were 
collected from the archives of Pathology of Angers University 
Hospital, La Roche-sur-Yon, and Poitiers Hospital (France). 
All patients were classified as radioiodine-refractory meta-
static according to American Thyroid Association (ATA) 
guidelines in 4 basic ways: (1) the malignant/metastatic tissue 
does not ever concentrate radio active iodine (RAI), (2) the 
tumor tissue loses the ability to concentrate RAI after previous 
evidence of RAI-avid disease, (3) RAI is concentrated in some 
lesions but not in others; and (4) metastatic disease progress 
despite significant concentration of RAI (12, 13). All patients 
were followed at the Angers University Hospital (France), a 
competence center in a French clinical network of physicians 
specialized in refractory thyroid cancers. Institutional review 
board approval was obtained for retrospective data collec-
tion and for research use of archival tissue samples (DC-
2014-2224, AC-2017-2993, and CNIL2019-001). Written 
informed consents were obtained from each patient.

For each subject, after hematoxylin and eosin stain, the 
pathologist delineated normal and tumoral thyroid tissues, 
followed by micro-dissection of 10 unstained slides (10 μm) 
from each FFPE primary tumor and nontumoral thyroid 
tissue. Malignant tumors were classified according to the 
World Health Organization classification, TNM (Tumor 
Node Metastasis) classification, and AJCC (American Joint 
Commission on Cancer) prognosis stage 8th edition (14).
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Nucleic Acid Extraction

RNA from tumor and normal samples was extracted 
from FFPE tissue using RNeasy FFPE Kit (Qiagen, Hilden, 
Germany), according to the manufacturer’s instructions. 
Its quality was acceptable for NanoString nCounter-based 
expression analysis if the ratio between the value of the 
absorbance at 260 nm and the absorbance at 280 nm was 
≥1.6, as previously described (15, 16).

Gene Quantification Using NanoString 
nCounter System

NanoString nCounter panel design
We developed a custom-targeted GPCR panel for 
NanoString nCounter-based expression analysis of FFPE-
derived RNA with 354 nonsensory GPCRs and 17 sensory 
GPCRs known to have a role in cancer. Additionally, we 
included 17 mRNAs related to thyroid function. Finally, 
we added 9 appropriate housekeeping genes, based on their 
gene expression in multiple cancer types, including thyroid 
carcinoma (17). Probes were designed and synthesized by 
NanoString technologies. The full list of genes is provided 
elsewhere (Table 1 (18)).

Gene expression and data analysis
NanoString nCounter digital mRNA detection was used 
to characterize FFPE RNA expression using the panel 
described above. All procedures related to mRNA quan-
tification, including sample preparation, hybridization, 
detection, and scanning, were performed following the 
manufacturer’s instructions. In detail, 300 ng of total RNA 
was hybridized to capture reporter probe sets and immobil-
ized on NanoString nCounter cartridges according to the 
manufacturer’s specifications. Data were processed with 
NanoString analysis software version 4.0 for quality con-
trol as previously detailed (19). For normalization, in brief, 
noise background was subtracted using negative controls 
(mean + 2 SD negative controls), as previous detailed 
(19). Counts were normalized to positive controls and the 
9 housekeeping genes as recommended by NanoString 
nSolver, using geNORM algorithm (20).

Bioinformatics Analysis

Data selection
The NCBI GEO database was used to identify GEO 
Datasets. To identify all studies, the term “thyroid car-
cinoma” and “not medullary” were used after selecting 
studies assessing expression profiling by array in Homo 
sapiens. We excluded data from cell lines or from thyroid 
cancer tissues without adjacent normal tissue. Finally, 9 

datasets, not specifically focused on GPCR, were selected 
for thyroid cancer, including 8 for PTC and 1 for FTC (21-
26) (Figure 1 (18)).

Microarray data
The microarrays datasets were downloaded from GEO 
datasets (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/). These RNA 
profiles were based on GPL570 (Affymetrix Human 
Genome U133 Plus 2.0 Array), GPL19850 (Agilent-060228 
Human LncRNA v5 4X180K), GPL13607 (Agilent-028004 
SurePrint G3 Human GE 8x60K Microarray), GPL96 
(Affymetrix Human Genome U133A Array), and 
GPL23126 (Affymetrix Human Clariom D Assay) plat-
forms. Overall, they contained a total of 79 PTC samples 
and 79 adjacent normal thyroid samples. They also con-
tained 3 patients with FTC with both tumoral and adjacent 
normal thyroid samples (Table 2 (18)).

Identification of differentially expressed genes 
Patient samples from different studies were divided ac-
cording to histological subtypes of thyroid cancer (papil-
lary, follicular). For each study, a differentially expressed 
gene (DEG) analysis of tumor vs nontumor tissue in the 
same patient was performed for all probes in the studied 
platform. For all probes in the platform, a multiple linear 
regression model was applied to estimate coefficients of 
tumoral vs nontumoral expression (logFC estimation), 
taking into account paired samples for a patient. The em-
pirical Bayes moderation was applied to adjust the vari-
ability over all genes in these few replicate studies. DEGs 
of GPCRs were identified using adjusted P values for 
multiple testing (false discovery rate [FDR] <0.05). These 
analyses were computed with R version 3.5.2 software, 
bioconductor interface, and the LIMMA package.

Validation of the DEGs
To validate transcriptomic analysis in human samples, 
TCGA (The Cancer Genome Atlas) data from papillary 
thyroid cancer were also used to quantify differential ex-
pression of GPCRs by comparing tumors against normal 
tissue from the Gene Tissue Expression Project (GTEx) 
database as previous described (https://insellab.github.io/
data).

Survival Analysis

The Kaplan–Meier plotter (kmplot.com/analysis) was used 
to compare survival curves (overall and progression-free 
survival) based on gene expression data and clinical data 
from TCGA, GEO, and the European Genome-phenome 
Archive (EGA) databases in 502 thyroid carcinoma (27). 
To analyze the prognostic value of GPCR genes, the patient 

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/jcem

/article/106/8/2221/6277036 by Laboratoire Algebre Et G
eom

etrie user on 17 N
ovem

ber 2021

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/
https://insellab.github.io/data
https://insellab.github.io/data
http://kmplot.com/analysis


2224  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2021, Vol. 106, No. 8

samples were split into 2 groups according to the median 
expression of the biomarker. The 2 patient cohorts were 
compared by a Kaplan–Meier survival plot, and the log-
rank P value was calculated.

Results

Patients and Sample Characteristics

RNA was extracted from 38 FFPE tissues (19 tumors and 
19 matched normal controls). For each of the patient sam-
ples included in the study, nucleic acid quality was sufficient 
for successful performance of RNA analysis. However, 2 
of the samples were excluded after normalization control. 
Overall, 17 patients with progressive and refractory meta-
static thyroid cancer (normal and tumoral tissues for each 
subject) were included in the analysis. Clinicopathological 
features of all the cases are reported in Table 1. The 
study population comprised 41% women. Mean age was 
55 ± 18 years. Twelve (70%) participants had PTC and 5 
(30%) FTC. Six patients (35%) were initially assigned to 
stage I and stage II, 1 (6%) patient to stage III, and 4 (24%) 
to stage IV, according to the AJCC prognostic stage 8th 
edition. The mean follow-up was 8.1 ± 4.7 years. All deaths 
were related to thyroid cancer.

GPCR Gene Expression Data In Progressive and 
Refractory Thyroid Cancer

First, we analyzed each patient individually (from 
#1 to #17) for differentially expressed GPCR genes. 
Hierarchical clustering of GPCR genes according to the 
tumoral/normal ratio did not distinguish enrichment in a 
specific class of GPCR (Fig. 1A). We also evaluated the 
impact of histological type or clinical prognostic factors 
on sample clustering. The patients with a global GPCR 
strong overexpression were older (>55  years of age, 
P = .0145) and had a more advanced tumor (P = .0061) 
(Fig. 1B).

We calculated the DEG level for each GPCR gene in 
the custom NanoString nCounter panel. In the whole 
series, 31 GPCRs were deregulated (18 downregulated, 
13 upregulated) (Fig. 1C). Interestingly, the GPCRome 
seemed markedly different between PTC and FTC. In 
FTC, 4 statistically downregulated GPCR genes were 
identified: VIPR1, ADGRL2/LPHN2, ADGRA3/
GPR125, and ADGRV1/MASS1 (Fig. 1D; Table 3 
(18)). In PTC, 24 GPCR genes were statistically differ-
entially expressed in comparison to normal adjacent 
samples (P < .005) (Fig. 1E; Table 3 (18)). Five GPCR 
genes were downregulated (VIPR1, GPR132, UTS2R, 
NPY1R, P2RY8) and 19 GPCR genes were upregulated 

(GPR137B, ADGRE5, F2RL1, P2RY5, F2R, S1PR2, 
GPRC5B, HRH1, GPR161, HTR1D, ADGRB3/BAI3, 
P2RY4, LPAR5/GPR92, HRH4, ADORA1, GPR141, 
KISS1R/GPR54, GABBR2, CYSLTR2). As an explora-
tory analysis we also considered tumor groups sep-
arately: Follicular variant PTC displayed, as PTC, a 
significant upregulation of GPRC5B and downregulation 
of UTS2R; oncocytic variant FTC displayed, as FTC, sig-
nificant downregulation of ADGRL2/LPHN2 (Table 3 
(18)).

Finally, we compared GPCR expression with that 
of thyroid differentiation genes. Thyroid genes TPO 
(thyroperoxidase gene) and SLC26A4 (pendrin gene) were 
downregulated in PTC (log

2[fold Change (FC)] = –6.10, 
P = .03 and log2(FC) = –1.96, P = .049, respectively), 
and TG (thyroglobulin gene) in FTC (log2(FC) = –8.06, 
P = .023). Conversely, NOX4 (NADPH oxidase 4 gene) was 
overexpressed in papillary tumor tissue (log2(FC) = 2.84, 
P = .025). Interestingly, alterations of GPCR and thyroid 
gene expression levels in thyroid carcinoma exhibited pair-
wise correlations (Table 4 (18)). Upregulated GPCRs were 
negatively correlated with thyroid differentiation genes 
TPO, SLC26A4 and TG, whereas downregulated GPCRs 
correlated positively. The NOX4 messenger had the exact 
opposite correlation with GPCRs.

GPCR Gene Expression in Thyroid Samples From 
Public Repositories

We performed an analysis of 8 microarray datasets 
from PTC and related normal thyroid tissue (GSE3467, 
GSE3678, GSE66783, GSE6004, GSE60542, GSE29265, 
GSE50901, and GSE5364) from the GEO database. 
Forty-two GPCRs were differentially expressed in at least 
1 study, with 18 upregulated GPCR, 23 downregulated 
genes, and 1 with confusing results (CHRM3 was found 
overexpressed in 1 study and underexpressed in an-
other). In total, when we included findings from our 
transcriptomic analysis (refractory thyroid cancer), 59 
receptors were differentially expressed in at least 1 study 
(Fig. 2A). Furthermore, when comparing datasets from 3 
transcriptomic approaches (ie, our work with Nanostring 
data, GEO data and TCGA data), 7 GPCR were common 
for PTC samples: VIPR1, ADORA1, GPRC5B, P2RY8, 
GABBR2, CYSLTR2, and LPAR5/GPR92 (Fig. 2B and 
2C).

We also performed an analysis of the only microarray 
dataset from 3 FTC paired with normal thyroid tissue 
(GSE111455). After applying the same algorithm used for 
PTC, we identified no consistently differentially expressed 
GPCR gene (Figure 2 (18)).
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Potential Drug Target for Drug Repositioning 
Among GPCR Panel in Thyroid Cancer

Identification of approved drug target
We collected information from 2 pharmacological databases, 
ChEMBL and DrugBank, on approved drugs targeting the 
differentially expressed GPCRs. For the PTC series, 22/59 
(37%) GPCRs were targeted by more than 1 approved drug. 
By contrast, for FTC, none of the 4 receptors underexpressed 
was targeted by an approved drug (Fig. 3A).

GPCRs expression in healthy tissues
We assessed the receptor expression profile in large panels 
of healthy tissues collected from the Consensus dataset 
from proteinatlas.org based on transcriptomic data (Fig. 
3B). Targeting a GPCR with both low and restricted ex-
pression in healthy tissues would be desirable to limit side 

effects. Arbitrarily, a cut-off at “Sum<100” (ie, sum of 1 
transcript in each tissue) was applied, as previously re-
ported (28). Among all the DEGs, TSH-R was an ideal 
candidate because it is almost thyroid specific. HTR1D ap-
peared to have a very low expression level in healthy tissues 
except for the gastrointestinal tract. FSHR was expressed 
almost exclusively in the female and male reproductive 
system. AVPR1B was also very minimally expressed in 
healthy tissues except in the pituitary gland, consistent with 
its known physiological role.

Potential Prognosis Biomarkers Among GPCR 
Panel in Thyroid Cancer

Due to larger cohorts, all differentially expressed GPCRs 
were assessed using multiple gene survival analysis of the 

Figure 1. Identification of DEG in progressive and refractory thyroid cancer tissues. (A) Sample and GPCR clustering in thyroid tissues. Heat map rep-
resentative of tumoral/normal tissue fold change for each GPCR gene in each of 17 patients with RAI-refractory thyroid cancer. The number indicates 
the corresponding patient number (#1 to #17). GPCR were classified in 5 categories according to GRAFS classification. Annotations from clinical and 
histopathological features were also added. Red and green indicate a low and a high level of expression, respectively. The columns represent the 
samples and the rows the GPCR genes. (B) Impact of histological and clinical prognostic factors and overall GPCRome expression. Mean tumoral/
normal fold change for overall GPCR was compared between 2 groups for age, sex, histological type, TNM stage, and overall survival. Comparisons 
between 2 groups were tested by the Mann–Whitney U test. P < .05 was considered statistically significant. (C-E) Distribution of DEGs from refractory 
thyroid tissues in all samples (C), follicular thyroid cancer (D), and papillary thyroid cancer (E). The distribution of DEGs is represented as a volcano 
plot. Each GPCR transcript is represented by a dot. Log2 fold change (2.0-fold upregulation and downregulation, vertical lines) was plotted against 
the −log10 P (P < .05, horizontal line). yo, years old; PTC, papillary thyroid cancer; FTC, follicular thyroid cancer.
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Kaplan–Meier plotter from the TCGA dataset. A low ex-
pression of LPAR5/GPR92, GPRC5B and a high ex-
pression of F2RL1, HRH4, ACKR3, and GPR132 was 
associated with poorer overall survival (Fig. 4; Table 6 
(18)). Moreover, low expression of ADGRL2/LPHN2, 
AGTR1, AVPR1A, TSH-R, and VIPR1 and high expres-
sion of ADORA1, AVPR1B, F2RL1, GPR141, GPR15, 
HRH1, and HTR1D were associated with increased risk 
of thyroid cancer recurrence (lower progression-free sur-
vival) (Fig. 4; Table 5 (18)). Interestingly, among theses 12 
GPCRs associated with progression-free survival, TSHR 
and ADGRL2/LPHN2 were also associated with T and 
AJCC stages in the TCGA cohort (Table 7 (18). Moreover, 
while these GPCR genes were not associated with survival 
in our cohort of refractory thyroid cancer using NanoString 
analyses, ADGRL2/LPHN2 seemed to be associated with 
the risk of recurrence. Indeed, low expression of ADGRL2/
LPHN2 was associated with worse T3-4, M1, and III/IV 
AJCC stages (Table 7 (18)).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first GPCRomic 
study performed analyzing the expression of a large 
panel of GPCRs in thyroid tissue, specifically in pro-
gressive and refractory thyroid cancer. Differentially ex-
pressed gene analyses, including GPCR genes, have been 
reported to unveil diagnosis, prognosis, or therapeutic 
target candidates (29). We used NanoString nCounter 
analysis, a validated method to quantify the mRNA ex-
pression from FFPE samples, including thyroid samples 
(30). Here, we focused on the study of GPCRs. In our 
cohort with refractory thyroid cancer, a total of 24 and 
4 GPCR mRNAs were found differentially expressed 
in papillary and follicular thyroid cancer, respectively, 
when compared with control tissue. Among them, VIPR1 
was the only receptor with consistent underexpression 
in the 2 types of well-differentiated thyroid cancer, as 
previously described in lung cancer (31). We compared 
the results from our patients with public cancer gene 

Figure 2. Identification of differential expression GPCR genes in GEO datasets. (A) Significant differentially expressed GPCR genes. Each column 
represents GPCR genes with significant different expression in at least 1/8 GEO datasets and/or NanoString analysis, classified according to GPCR 
families. Each line represents 1 dataset (defined by its GSE number). Red indicates significant underexpression in tumoral samples, green indicates 
significant overexpression in tumoral samples, and a clear box indicates no statistically significant DEG between normal and tumoral tissue. (B) 
Significant differentially expressed GPCR genes in NanoString nCounter (NanoString Technologies) and bioinformatics analyses (GEO and TCGA 
datasets). The Venn diagram represents the number of differentially expressed genes in GEO data, TCGA cohort, and in NanoString nCounter ana-
lyses for papillary thyroid carcinoma samples. (C) Common GPCR for the different types of transcriptomic approaches. Seven receptors (VIPR1, 
LPAR5, GABBR2, ADORA1, CYSLTR2, P2RY8, and GPCRC5B) were found to be differentially expressed in GEO, NanoString nCounter, and TCGA ana-
lyses. Fold change (FC) and P values are given for each approach.
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Figure 3. The potential therapeutic GPCRs targets. (A) The number of approved drugs targeting GPCRs. The number of approved drugs targeting 
GPCRs identified in CHEMB and DrugBank for all significantly differentially expressed GPCR genes. (B) mRNA GPCR expression in healthy tissue. 
Data were collected from the RNA consensus tissue gene data. mRNA expression is shown as the consensus normalized expression value, calculated 
as the maximum expression value for each gene in the 3 data sources (HPA, GTEx, and FANTOM5). The columns represent the tissues and the rows 
represent the GPCR genes. A 3-color scale was used ranging from 0 (red), 4 (yellow), and the maximum expression number (green). White boxes 
indicated no data available.
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Figure 4. The candidate prognostic GPCR biomarker. GPCR genes significantly associated with progression-free survival (A) and overall survival (B) 
in thyroid carcinoma in pan-cancer databases. To analyze the prognostic value of GPCR gene expression, the patient samples are split into 2 groups 
according to the median expressions of the genes. The 2 patient cohorts were compared by a Kaplan–Meier survival plot and log-rank P value was 
calculated. Horizontal axis: overall survival (months); vertical axis: survival function.

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/jcem

/article/106/8/2221/6277036 by Laboratoire Algebre Et G
eom

etrie user on 17 N
ovem

ber 2021



2230  The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2021, Vol. 106, No. 8

expression databases, which were not restricted to pro-
gressive and refractory thyroid cancer. For FTC, in con-
trast with our results, we did not pick out any DEGs 
in GEO datasets. This may be due to the small sample 
(1 study with 3 patients). For PTC, GEO, and TCGA 
datasets, analyses confirmed 7 GPCRs noticed as de-
regulated in the NanoString nCounter analysis. LPAR5/
GPR92, GABBR2, and ADORA1 have already been 
found overexpressed in thyroid cancers, which validates 
our results (32-35). CYLSTR2, has already shown an im-
portant role in tumoral angiogenesis (36). In addition, 
the administration of a specific CYSLTR2 antagonist has 
shown antitumoral efficacy in lung cancer (36). P2RY8 
is known to have a role in hematological cancers (37). 
Regarding GPRC5B, any role is currently described in 
cancer.

In the era of precision medicine and drug repositioning, 
GPCRome studies offer a unique opportunity to act on de-
regulated signaling pathways in tumor cells. In our study, 
we showed that NanoString nCounter technology offers a 
new approach to detect and quantify GPCR mRNA. This 
targeted RNA profiling panel could easily translate to 
clinical use because it is a highly sensitive approach com-
patible with small-volume FFPE tissue, less dependent on 
tissue preservation procedures (30). Indeed, only 2 samples 
had to be removed from analysis because of insufficient 
quality. In this context, we propose that targeting deregu-
lated GPCRs may bring novel therapeutic approaches for 
the treatment of progressive and refractory thyroid cancer 
in combination with conventional treatment (ie, TKI), as 
previously described in ovarian cancer (38). By combining 
data from our patients and from bioinformatics analysis, 
we found 22 GPCRs that could be targeted by approved 
drugs and could be used for drug repositioning. Moreover, 
since we do not separate, here, the tumor cells from the 
stroma, the putative repositioned drug may target stromal 
and vascular cells rather than the tumor cells themselves 
and potentiate TKI by indirect ways. Interestingly, pairwise 
correlations between thyroid genes and GPCRs were iden-
tified suggesting a link between some GPCRs and thyrocyte 
dedifferentiation, as previously described with ADGRE5/
CD97 (9). Therefore, targeting some GPCRs could be part 
of innovative therapeutic strategies to redifferentiate re-
fractory thyroid cancer. Moreover, modulating the level 
of GPCR expression rather than targeting the receptor it-
self may represent another approach, according to the in-
verse correlation between expression of some GPCRs and 
markers of thyroid cell differentiation.

Finally, the survival analysis of the TCGA cohort con-
firmed the association between LPAR5/GPR92 and of 
AGTR1 and the survival in thyroid cancer (32, 35, 39). We 
also found new GPCRs associated with progression-free 

and/or overall survival. Interestingly, among these specific 
genes, ADGRL2 was also associated with T stage, distant 
metastases, and AJCC stage in thyroid cancers, including in 
refractory thyroid cancer. Even if there is a small amount of 
data on prognostic association, these deregulated GPCRs 
may serve as prognosis biomarkers.

The main limitations of the present study are its retro-
spective nature and the small number of cases with pri-
mary thyroid cancer tissue. In addition, mutational status 
(BRAF, RAS) was not known. Further examinations are 
needed with more samples and with comparisons between 
primary and metastatic refractory tumors. A  larger co-
hort would allow for a better evaluation of the different 
variants.

In summary, our data describe a human GPCRome in 
progressive and refractory thyroid carcinoma. A  review 
of pharmacological databases revealed that a number of 
GPCRs could be targets for approved drugs, opening the 
field for drug repositioning and precision medicine in re-
fractory and progressive thyroid cancer.
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Supplemental Tables 9 

Gene name Class gene 

ADCYAP1R1 GPCR 

ADMR GPCR 

ADORA1 GPCR 

ADORA2A GPCR 

ADORA2B GPCR 

ADORA3 GPCR 

ADRA1A GPCR 

ADRA1B GPCR 

ADRA1D GPCR 

ADRA2A GPCR 

ADRA2B GPCR 

ADRB1 GPCR 

ADRB2 GPCR 

ADRB3 GPCR 

AGTR1 GPCR 

AGTR2 GPCR 

AGTRL1 GPCR 

AVPR1A GPCR 

AVPR1B GPCR 

AVPR2 GPCR 

BAI1 GPCR 

BAI2 GPCR 

BAI3 GPCR 

BDKRB1 GPCR 

BDKRB2 GPCR 

BLR1 GPCR 

BRS3 GPCR 

C11ORF4/GPR137 GPCR 

C3AR1 GPCR 

C5R1 GPCR 

CALCR GPCR 

CALCRL GPCR 

CASR GPCR 

CCBP2 GPCR 

CCKAR GPCR 

CCKBR GPCR 

CCR1 GPCR 

CCR10 GPCR 

CCR2 GPCR 

CCR3 GPCR 

CCR4 GPCR 

CCR5 GPCR 

CCR6 GPCR 

CCR7 GPCR 

CCR8 GPCR 

CCR9 GPCR 

CCRL1 GPCR 

CCRL2 GPCR 

CD97 GPCR 

CELSR1 GPCR 

CELSR2 GPCR 

CELSR3 GPCR 

CHRM1 GPCR 

CHRM2 GPCR 

CHRM3 GPCR 

CHRM4 GPCR 

CHRM5 GPCR 

CMKLR1 GPCR 

CNR1 GPCR 

CNR2 GPCR 

CRHR1 GPCR 

CRHR2 GPCR 

CX3CR1 GPCR 
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CXCR3 GPCR 

CXCR4 GPCR 

CXCR6 GPCR 

CXCR7 GPCR 

CYSLTR1 GPCR 

CYSLTR2 GPCR 

DRD1 GPCR 

DRD2 GPCR 

DRD3 GPCR 

DRD4 GPCR 

DRD5 GPCR 

EBI2 GPCR 

EDG1 GPCR 

EDG2 GPCR 

EDG3 GPCR 

EDG4 GPCR 

EDG5 GPCR 

EDG6 GPCR 

EDG7 GPCR 

EDG8 GPCR 

EDNRA GPCR 

EDNRB GPCR 

ELTD1 GPCR 

EMR1 GPCR 

EMR2 GPCR 

EMR3 GPCR 

F2R GPCR 

F2RL1 GPCR 

F2RL2 GPCR 

F2RL3 GPCR 

FKSG83 GPCR 

FPR1 GPCR 

FPRL1 GPCR 

FPRL2 GPCR 

FSHR GPCR 

FY GPCR 

FZD1 GPCR 

FZD10 GPCR 

FZD2 GPCR 

FZD3 GPCR 

FZD4 GPCR 

FZD5 GPCR 

FZD6 GPCR 

FZD7 GPCR 

FZD8 GPCR 

FZD9 GPCR 

GABBR1 GPCR 

GABBR2 GPCR 

GALR1 GPCR 

GALR2 GPCR 

GALR3 GPCR 

GALR4 GPCR 

GCGR GPCR 

GHRHR GPCR 

GHSR GPCR 

GIPR GPCR 

GLP1R GPCR 

GLP2R GPCR 

GNRHR GPCR 

GNRHR2 GPCR 

GPBAR1 GPCR 

GPR1 GPCR 

GPR10 GPCR 

GPR101 GPCR 

GPR103 GPCR 

GPR109A GPCR 
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GPR110 GPCR 

GPR111 GPCR 

GPR112 GPCR 

GPR113 GPCR 

GPR114 GPCR 

GPR115 GPCR 

GPR116 GPCR 

GPR119 GPCR 

GPR12 GPCR 

GPR120 GPCR 

GPR123 GPCR 

GPR124 GPCR 

GPR125 GPCR 

GPR126 GPCR 

GPR128 GPCR 

GPR132 GPCR 

GPR133 GPCR 

GPR135 GPCR 

GPR141 GPCR 

GPR142 GPCR 

GPR143 GPCR 

GPR145 GPCR 

GPR146 GPCR 

GPR147 GPCR 

GPR148 GPCR 

GPR149 GPCR 

GPR15 GPCR 

GPR150 GPCR 

GPR152 GPCR 

GPR153 GPCR 

GPR154 GPCR 

GPR158 GPCR 

GPR160 GPCR 

GPR161 GPCR 

GPR17 GPCR 

GPR171 GPCR 

GPR173 GPCR 

GPR174 GPCR 

GPR176 GPCR 

GPR18 GPCR 

GPR19 GPCR 

GPR20 GPCR 

GPR21 GPCR 

GPR22 GPCR 

GPR23 GPCR 

GPR24 GPCR 

GPR25 GPCR 

GPR26 GPCR 

GPR27 GPCR 

GPR3 GPCR 

GPR30 GPCR 

GPR31 GPCR 

GPR32 GPCR 

GPR34 GPCR 

GPR35 GPCR 

GPR37 GPCR 

GPR37L1 GPCR 

GPR39 GPCR 

GPR4 GPCR 

GPR40 GPCR 

GPR43 GPCR 

GPR44 GPCR 

GPR45 GPCR 

GPR50 GPCR 

GPR52 GPCR 

GPR54 GPCR 
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GPR55 GPCR 

GPR56 GPCR 

GPR6 GPCR 

GPR61 GPCR 

GPR62 GPCR 

GPR63 GPCR 

GPR64 GPCR 

GPR65 GPCR 

GPR68 GPCR 

GPR7 GPCR 

GPR73 GPCR 

GPR73L1 GPCR 

GPR74 GPCR 

GPR75 GPCR 

GPR77 GPCR 

GPR78 GPCR 

GPR8 GPCR 

GPR81 GPCR 

GPR82 GPCR 

GPR83 GPCR 

GPR84 GPCR 

GPR85 GPCR 

GPR87 GPCR 

GPR88 GPCR 

GPR92 GPCR 

GPR97 GPCR 

GPRC5A GPCR 

GPRC5B GPCR 

GPRC5C GPCR 

GPRC5D GPCR 

GPRC6A GPCR 

GRASP1 GPCR 

GRM1 GPCR 

GRM2 GPCR 

GRM3 GPCR 

GRM4 GPCR 

GRM5 GPCR 

GRM6 GPCR 

GRM7 GPCR 

GRM8 GPCR 

GRPR GPCR 

HCRTR1 GPCR 

HCRTR2 GPCR 

HRH1 GPCR 

HRH2 GPCR 

HRH3 GPCR 

HRH4 GPCR 

HTR1A GPCR 

HTR1B GPCR 

HTR1D GPCR 

HTR1E GPCR 

HTR1F GPCR 

HTR2A GPCR 

HTR2B GPCR 

HTR2C GPCR 

HTR4 GPCR 

HTR5A GPCR 

HTR6 GPCR 

HTR7 GPCR 

IL8RA GPCR 

IL8RB GPCR 

LGR4 GPCR 

LGR5 GPCR 

LGR6 GPCR 

LGR7 GPCR 

LGR8 GPCR 
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LHCGR GPCR 

LPHN1 GPCR 

LPHN2 GPCR 

LPHN3 GPCR 

LTB4R GPCR 

LTB4R2 GPCR 

MAS1 GPCR 

MAS1L GPCR 

MASS1 GPCR 

MATK GPCR 

MC1R GPCR 

MC2R GPCR 

MC3R GPCR 

MC4R GPCR 

MC5R GPCR 

MLNR GPCR 

MRGPRD GPCR 

MRGPRE GPCR 

MRGPRF GPCR 

MRGPRX1 GPCR 

MRGPRX2 GPCR 

MRGPRX3 GPCR 

MRGPRX4 GPCR 

MTNR1A GPCR 

MTNR1B GPCR 

NMBR GPCR 

NMUR1 GPCR 

NMUR2 GPCR 

NPY1R GPCR 

NPY2R GPCR 

NPY5R GPCR 

NPY6R GPCR 

NTSR1 GPCR 

NTSR2 GPCR 

OPN1SW GPCR 

OPN3 GPCR 

OPN4 GPCR 

OPN5 GPCR 

OPRD1 GPCR 

OPRK1 GPCR 

OPRL1 GPCR 

OPRM1 GPCR 

OPRM1_var GPCR 

OR2A4 GPCR 

OR2C3 GPCR 

OR7C2 GPCR 

OR7E5P GPCR 

OXER1 GPCR 

OXGR1 GPCR 

OXTR GPCR 

P2RY1 GPCR 

P2RY10 GPCR 

P2RY11 GPCR 

P2RY12 GPCR 

P2RY13 GPCR 

P2RY14 GPCR 

P2RY2 GPCR 

P2RY4 GPCR 

P2RY5 GPCR 

P2RY6 GPCR 

P2RY8 GPCR 

PPYR1 GPCR 

PTAFR GPCR 

PTGDR GPCR 

PTGER1 GPCR 

PTGER2 GPCR 
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PTGER3 GPCR 

PTGER4 GPCR 

PTGFR GPCR 

PTGIR GPCR 

PTHR1 GPCR 

PTHR2 GPCR 

PTPN22 GPCR 

RGR GPCR 

RHO GPCR 

RLN3R1 GPCR 

RRH GPCR 

SCTR GPCR 

SMO GPCR 

SSTR1 GPCR 

SSTR2 GPCR 

SSTR3 GPCR 

SSTR4 GPCR 

SSTR5 GPCR 

SUCNR1 GPCR 

TAAR1 GPCR 

TAAR2 GPCR 

TAAR5 GPCR 

TAAR6 GPCR 

TAAR8 GPCR 

TAAR9 GPCR 

TACR1 GPCR 

TACR2 GPCR 

TACR3 GPCR 

TAS1R1 GPCR 

TBXA2R GPCR 

TM7SF1 GPCR 

TM7SF11L2 GPCR 

TRBV5 GPCR 

TRHR GPCR 

TSHR GPCR 

UTS2R GPCR 

VIPR1 GPCR 

VIPR2 GPCR 

VN1R1 GPCR 

VN1R2 GPCR 

VN1R5 GPCR 

XCR1 GPCR 

ANO1 Thyroid 

ANO5 Thyroid 

CFTR Thyroid 

DIO2 Thyroid 

DUOX1 thyroid 

DUOX2 Thyroid 

DUOXA1 Thyroid 

DUOXA2 Thyroid 

NOX4 Thyroid 

PAX8 Thyroid 

SLC16A2 Thyroid 

SLC26A4 Thyroid 

SLC5A4 Thyroid 

TG Thyroid 

TPO Thyroid 

TTF1 Thyroid 

TTF2 Thyroid 

ABCF1 Housekeeping 

G6PD Housekeeping 

GAPDH Housekeeping 

GUSB Housekeeping 

HPRT1 Housekeeping 

POLR2A Housekeeping 

RPLP0 Housekeeping 
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TBP Housekeeping 

TFRC Housekeeping 

Supplemental Table 1. List of genes included in Nanostring custom panel. 10 
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GPL 

platform 

Data set 

accession 

Total number of 

samples 

Primary cancer samples 

GPL570 GSE3467 (1) 18 PTC tissue; adjacent normal 

thyroid tissue (n=9)  

GPL570 GSE3678a 14 PTC; Paired normal thyroid 

tissues (n=7) 

GPL19850  GSE66783 (2) 10 PTC tissue; adjacent normal 

thyroid tissues (n=5)  

GPL570 GSE6004 (3) 18 Intratumoral papillary thyroid 

tissue; histologically normal 

thyroid tissue (n=4)  

GPL570 GSE60542 (4) 92 PTC; patient-matched normal 

thyroid tissues (n=24)  

GPL570 GSE29265a 49 PTC tissue; adjacent non-

cancerous thyroid tissue (n=10) 

GPL13607 GSE50901 (5) 65 PTC; adjacent normal thyroid 

tissue (n=4)  

GPL96 GSE5364 (6) 341 PTC; adjacent non-malignant 

tissues (n=16)  

GPL23126 GSE111455a 6 FTC ; normal tissue (n=3) 

Supplemental Table 2. Gene expression data sets 12 
a No study published. For each data set, the number of samples are indicated in brackets. 13 

Abbreviation: PTC (Papillary thyroid cancer); FTC (Follicular thyroid cancer). 14 
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Papillary thyroid cancer 

HUGOgene 

nomenclature GPCR gene name  log2FC P value 

VIPR1 Vasoactive Intestinal Peptide Receptor 1 -2.48 0.003 

GPR132 G Protein-Coupled Receptor 132 -1.07 0.046 

UTS2R Urotensin 2 Receptor  -1.00 0.022 

NPY1R Neuropeptide Y Receptor Y1 -0.81 0.024 

P2RY8 P2Y Receptor Family Member 8 -0.53 0.037 

GPR137B G Protein-Coupled Receptor 137B 0.41 0.037 

ADGRE5/CD97 Adhesion G Protein-Coupled Receptor E5 0.52 0.016 

F2RL1 F2R Like Trypsin Receptor 1 0.55 0.015 

P2RY5 Pyrimidinergic Receptor P2Y5 0.56 0.013 

F2R Coagulation Factor II Thrombin Receptor 0.65 0.023 

S1PR2 Sphingosine-1-Phosphate Receptor 2 0.69 0.036 

GPRC5B G Protein-Coupled Receptor Class C Group 5 

Member B 0.73 0.002 

HRH1 Histamine Receptor H1 0.99 0.006 

GPR161 G Protein-Coupled Receptor 161 1.01 0.038 

HTR1D 5-Hydroxytryptamine Receptor 1D 1.22 0.046 

ADGRB3/BAI3 Adhesion G Protein-Coupled Receptor B3 1.27 0.017 

P2RY4 Pyrimidinergic Receptor P2Y4 1.32 0.035 

LPAR5/GPR92 Lysophosphatidic Acid Receptor 5 1.47 0.038 

HRH4 Histamine Receptor H4 1.47 0.024 

ADORA1 Adenosine A1 Receptor  1.55 0.013 

GPR141 G Protein-Coupled Receptor 141 1.55 0.014 

KISS1R/GPR54 KISS1 Receptor  1.60 0.01 

GABBR2 Gamma-Aminobutyric Acid Type B Receptor 

Subunit 2 2.01 0.004 

CYSLTR2 Cysteinyl Leukotriene Receptor 2 3.42 0.01 

 

Follicular thyroid cancer 
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HUGO gene 

nomenclature GPCR gene name  log2FC P value 

VIPR1 Vasoactive Intestinal Peptide Receptor 1 -3.56 0.026 

ADGRL2/LPHN2 Adhesion G Protein-Coupled Receptor L2 -2.12 0.003 

ADGRA3/GPR125 Adhesion G Protein-Coupled Receptor A3 -1.97 0.047 

ADGRV1/MASS1 Adhesion G Protein-Coupled Receptor V1 -1.66 0.036 

 42 

Follicular 

variant 

log2(FC) p-value Tall cell 

variant 

log2(FC) p-value oncocytic 

variant 

log2(FC) p-value 

GPRC5B 0,23 0,021 LGR4 0,28 0,013 LPHN2 -0,61 0,028 

UTS2R -0,46 0,025 TSHR -0,25 0,015    

GPR124 -0,30 0,032 LPHN2 -0,57 0,033    

GPR160 0,59 0,037 OR2A4 -0,40 0,035    

 43 

Supplemental Table 3. List of significant differentially expressed GPCR genes in papillary 44 

and follicular thyroid cancer and in variants. P-values <0.05 were considered statistically 45 

significant. 46 
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Papillary thyroid cancer 

TPO SLC26A4 NOX4 

GPCR genes R p-value R p-value R p-value 

VIPR1 0.775 < 0.0001 0.7648 < 0.0001 -0.5815 0.0018 

GPR132 0.5371 0.0047 0.3026 0.133 -0.1904 0.3514 

UTS2R 0.4701 0.0154 0.6561 0.0003 -0.4209 0.0323 

NPY1R 0.4591 0.0183 0.7422 < 0.0001 -0.347 0.0824 

P2RY8 0.12 0.5593 0.06462 0.7538 -0.1658 0.4182 

GPR137B 0.1282 0.5325 0.2793 0.167 0.09812 0.6335 

ADGRE5 -0.7525 < 0.0001 -0.7627 < 0.0001 0.6335 0.0005 

F2RL1 -0.3819 0.0542 -0.2246 0.27 0.3949 0.0459 

P2RY5 -0.706 < 0.0001 -0.5125 0.0074 0.6937 < 0.0001 

F2R -0.5651 0.0026 -0.6356 0.0005 0.7545 < 0.0001 

S1PR2 -0.6294 0.0006 -0.5344 0.0049 0.5952 0.0013 

GPRC5B -0.425 0.0305 -0.0947 0.6454 0.5337 0.005 

HRH1 -0.3668 0.0653 -0.3074 0.1267 0.5569 0.0031 

GPR161 -0.425 0.0305 -0.1781 0.384 0.8379 < 0.0001 

HTR1D -0.5138 0.0072 -0.347 0.0824 0.6554 0.0003 

ADGRB3 -0.6055 0.001 -0.3566 0.0738 0.7135 < 0.0001 

P2RY4 -0.3593 0.0714 -0.2321 0.2538 0.7477 < 0.0001 

HRH4 -0.5788 0.0019 -0.4038 0.0408 0.8393 < 0.0001 

ADORA1 -0.8209 < 0.0001 -0.6082 0.001 0.9097 < 0.0001 

GPR141 -0.7074 < 0.0001 -0.5583 0.003 0.7012 < 0.0001 

KISS1R -0.6073 0.001 -0.2985 0.1385 0.6986 < 0.0001 

GABBR2 -0.5597 0.003 -0.3607 0.0703 0.721 < 0.0001 
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CYSLTR2 -0.6807 0.0001 -0.5186 0.0066 0.6732 0.0002 

LPAR5 -0.6301 0.0006 -0.6185 0.0008 0.8379 < 0.0001 

            

Follicular thyroid cancer 

TG         

GPCR genes R p-value         

VIPR1 0.7697 0.0126         

ADGRL2 0.8788 0.0016         

ADGRA3 0.9394 0.0002         

ADGRV1 0.7576 0.0149         

Supplemental Table 4. Pair-wise correlation coefficients (R) for GPCRs and thyroid genes 48 

levels (TPO, SLC26A4, NOX4 and TG) in refractory thyroid cancers. 49 

For greater clarity, negative correlations have been greyed out. Significant negative 50 

correlation (nonparametric Spearman correlation, p-values<0.05) are shown in boldface. 51 

Abbreviation: TG: Thyroglobulin, TPO: Thyroperoxydase, NOX4 : NADPH oxidase 4. 52 
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GPCR gene p-value 

ACKR3 0.07 

ADGRA2 0.74 

ADGRA3 0.28 

ADGRB3 0.18 

ADGRE5 0.9 

ADGRF1 0.29 

ADGRG1 0.49 

ADGRL2 0.0046 

ADGRV1 0.25 

ADORA1 0.022 

AGTR1 0.046 

AVPR1A 0.047 

AVPR1B 0.014 

AVPR2 0.13 

CASR 0.67 

CCR3 0.93 

CELSR1 0.91 

CELSR2 0.56 

CHRM3 0.057 

CNR1 0.96 

CYSLTR2 0.94 

EDNRB 0.28 

F2R 0.98 

F2RL1 0.0081 

FSHR 0.38 

FZD5 0.6 

GABBR2 0.17 

GLP2R 0.075 

GPR1 0.1 

GPR132 0.72 

GPR137B 0.39 

GPR141 0.04 

GPR146 0.4 

GPR15 0.0052 

GPR161 0.45 

GPR183 0.29 

GPR21 0.19 

GPRC5B 0.73 

GRM4 0.85 

HRH1 0.028 

HRH4 0.44 

HTR1D 0.016 

HTR7 0.67 

KISS1R 0.26 

LPAR1 0.43 

LPAR5 0.44 

MRGPRF 0.38 

NPY1R 0.74 

NPY5R 0.42 

P2RY4 0.086 

P2RY5 0.55 

P2RY8 0.14 

PROKR2 0.47 

RXFP1 0.11 

S1PR2 0.14 

SUCNR1 0.83 

TSHR 0.038 

UTS2R 0.16 

VIPR1 0.001 

Supplemental Table 5. Progression-free survival analysis in thyroid carcinoma. All 54 

Differentially expressed GPCR were assessed with Kaplan-Meier plotter. To analyze the 55 

prognostic value of GPCR genes, the patient samples are split into two groups according to 56 

the median expressions of the biomarker. The two patient cohorts are compared by a Kaplan-57 

Meier survival plot, and log-rank P value are calculated. GPCR genes significantly associated 58 

with progression-free survival were in bold (p<0.05).  59 
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GPCR gene p-value 

ACKR3 0.03 

ADGRA2 0.83 

ADGRA3 0.056 

ADGRB3 0.71 

ADGRE5 0.28 

ADGRF1 0.9 

ADGRG1 0.78 

ADGRL2 0.79 

ADGRV1 0.32 

ADORA1 0.2 

AGTR1 0.73 

AVPR1A 0.9 

AVPR1B 0.81 

AVPR2 0.9 

CASR 0.8 

CCR3 0.98 

CELSR1 0.47 

CELSR2 0.49 

CHRM3 0.82 

CNR1 0.08 

CYSLTR2 0.76 

EDNRB 0.25 

F2R 0.64 

F2RL1 0.038 

FSHR 0.57 

FZD5 0.2 

GABBR2 0.075 

GLP2R 0.33 

GPR1 0.51 

GPR132 0.049 

GPR137B 0.96 

GPR141 0.77 

GPR146 0.1 

GPR15 0.68 

GPR161 0.33 

GPR183 0.28 

GPR21 0.64 

GPRC5B 0.021 

GRM4 0.16 

HRH1 0.28 

HRH4 0.016 

HTR1D 0.94 

HTR7 0.61 

KISS1R 0.89 

LPAR1 0.69 

LPAR5 0.004 

MRGPRF 0.58 

NPY1R 0.63 

NPY5R 0.2 

P2RY4 0.1 

P2RY5 0.14 

P2RY8 0.1 

PROKR2 0.45 

RXFP1 0.7 

S1PR2 0.6 

SUCNR1 0.81 

TSHR 0.31 

UTS2R 0.64 

VIPR1 0.61 

Supplemental Table 6. Overall survival analysis in thyroid carcinoma. All Differentially-61 

expressed GPCR were assessed with Kaplan-Meier plotter. To analyze the prognostic value of 62 

GPCR genes, the patient samples are split into two groups according to the median 63 

expressions of the biomarker. The two patient cohorts are compared by a Kaplan-Meier 64 

survival plot, and log-rank P value are calculated. GPCR genes significantly associated with 65 

overall survival were in bold (p<0.05).  66 
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 NanoString TCGA data 

ADGRL2 TSHR ADGRL2 TSHR 

T stage :  

T 1/ T2 vs T3 /T4 

1852±598 vs 536±505 

(p=0.0039) 

2444±1427 vs 1523±1269 

(p=0.3284) 

31±18 vs 25±7 

(p<0.0001) 

250±112 vs 212±100 

(p=0.0001) 

N stage :  

N0 vs N1 

758±768 vs 1114±845 

(p=0.352) 

1926±1734 vs 1722±1168 

(p=0.5249) 

29±18 vs  26±16 

(p=0.0791) 

246±113 vs 217±91 

(p=0.002) 

M stage :  

M0 vs M1 

1127±616 vs 260±136 

(p=0.0101) 

2133±1262 vs 692±1062 

(p=0.0597) 

29±17 vs 19±11 

(p=0.0608) 

228±103 vs 235±81 

(p=0.8426) 

AJCC stage :  

I/ II vs III/IV 

1174±384 vs 320 ±178 

(p=0.0194) 

2156±1315 vs 926±1058 

(p=0.0637) 

32±18 vs 24±17 

(p<0.0001) 

250±116 vs 209±95 

(p<0.0001) 

Supplemental Table 7. Relationship between ADGRL2 and TSHR mRNA expression and clinicopathological features. Data are expressed in 68 
number of counts for Nanostring technologie and in CPM for TCGA data sets. Comparison between groups were tested by Mann Whitney test or 69 
t test according data distribution. significant data in bold. 70 

 71 
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Supplemental Figures  73 

 74 

Supplemental Figure 1. G protein-coupled Receptor selection algorithm in GEO 75 

bioinformatics analysis. 76 
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Suitable datasets were selected with inclusion and exclusion criteria to select a final of nine 77 

datasets screening with 371 GPCRs. Abbreviation: GEO = Gene Expression Omnibus; GPCR 78 

= G protein-coupled receptor. 79 
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 81 

 82 

Supplemental Figure 2. Volcano plot of DEGs in normal and tumoral samples in the 83 

follicular thyroid carcinoma samples (GSE111455 dataset).  Each GPCR transcript was 84 

represented by a spot. Log2 fold change (cut-off = ±1, vertical lines) was plotted against the 85 

−log10 p-value (cut-off = 1.3, horizontal line). 86 
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3. Discussion 

Malgré les preuves de l’implication des RCPG en cancérologie, seulement 35 RCPG ont été évalués dans le cancer 

de la thyroïde dans des études précliniques ou translationnelles. Cependant, il existe plus de 800 RCPG dont 

environ 360 récepteurs avec des ligands endogènes connus. Jusqu’ici, une très faible proportion de récepteurs 

avait donc été évaluée. En 2019, l'expression des ARNm codant pour des RCPG dans la cohorte TCGA a été 

évaluée uniquement dans le cancer papillaire de la thyroïde et sans comparaison avec les tissus normaux 

adjacents (Wu et al., 2019). A notre connaissance, notre travail présenté dans l’article 1 constitue donc la 

première étude transcriptomique analysant l'expression d'un large panel de RCPGs dans la thyroïde, en particulier 

dans le cancer de la thyroïde réfractaire à l'iode radioactif avec une comparaison avec les tissus normaux 

adjacents. Nous avons ainsi montré par ce travail que la technologie NanoString nCounter offre une nouvelle 

approche pour détecter et quantifier les ARNm des RCPG. Son principal avantage est l’utilisation de tissus de petit 

volume, inclus en paraffine, un atout majeur en pratique clinique où les tissus congelés sont rares. 

3.1. Identification des RCPG avec une expression différentielle 

Les analyses des gènes exprimés de manière différentielle, y compris les gènes des RCPG, ont été rapportées 

pour révéler des cibles diagnostiques, pronostiques ou thérapeutiques. En dehors de notre travail, il existe un 

nombre très important d’études ayant réalisées des analyses différentielles de gènes, non limitées aux RCPG. 

Cependant les critères d’inclusion sont très variables en particulier pour la sélection des tissus contrôles (propre 

patient, tissu normal d’un autre patient avec ou sans appariement).  

Nous avons constaté que vingt-quatre RCPG étaient exprimés de manière différentielle dans les cancers de la 

thyroïde réfractaire de type papillaire et quatre dans les cancers de type folliculaire, respectivement. Les analyses 

bio-informatiques (données GEO et TCGA) ont confirmé la présence de sept RCPG dans les tumeurs thyroïdiennes 

de type papillaire : VIPR1, ADORA1, GPRC5B, P2RY8, GABBR2, CYSLTR2 et LPAR5. 

Le récepteur au VIP, VIPR1 était sous-exprimé dans les cancers thyroïdiens papillaires réfractaires ou non. Jusqu’à 

maintenant, aucune donnée était disponible dans le cancer de la thyroïde. Dans la cohorte du TCGA, une faible 

expression de VIPR1 était associée à une diminution de la survie sans récidive, comme dans le cancer du poumon 

(Zhou et al., 2022). Ce récepteur n’est pas la cible de médicaments actuellement sur le marché mais sa 

surexpression est utilisée pour du ciblage en imagerie ou pour de la nanovectorisation (Moody et al., 2016). Il 

est exprimé de manière physiologique dans de nombreux tissus (cerveau, poumons, prostate, leucocytes, foie, 

intestin, cœur…)(Reubi, 2000). Il a également été retrouvé exprimé dans la thyroïde saine, en particulier dans 

les cellules folliculaires et les vaisseaux (Reubi, 2000). Son ligand, le neuropeptide VIP, est impliqué dans la 

relaxation des muscles lisses, la sécrétion exocrine et endocrine, et le flux d'eau et d'ions au niveau de épithéliums 

pulmonaire et intestinal. Il a également été retrouvé sous-exprimé dans l’adénocarcinome pulmonaire et le 

carcinome hépatocellulaire et agirait comme un gène suppresseur de tumeur (Liu et al.; Zhao et al., 2019; Zhou 

et al., 2022). Au contraire, il a été retrouvé surexprimé dans d’autres cancers comme le cancer du sein ou de la 

prostate (Moody et al., 2016).  

Le récepteur purinergique P2RY8 était sous-exprimé dans les cancers thyroïdiens, y compris réfractaires. Ce RCPG 

n’était pas associé à la survie du cancer de la thyroïde et aucun médicament n’est connu pour cibler ce récepteur. 

Les données en termes d’expression n’étaient pas connues dans le cancer de la thyroïde mais aussi pour les 
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autres types de cancer. P2RY8 est surtout connu comme gène de fusion avec le gène CRLF2 (cytokine receptor-

like factor 2) avec un réarrangement du premier exon non codant de P2RY8 avec la totalité de la région codante 

de CRLF2 dans les leucémies lymphoblastiques aigues et des mutations dans ce gène ont été associées à des cas 

de lymphome diffus à grandes cellules B (Panzer-Grümayer et al., 2017).  

Nous avons montré que le récepteur de l’adénosine ADORA1 était surexprimé dans les cancers de la thyroïde de 

type papillaire. Ceci a été retrouvé également dans d’autres cohortes de cancers papillaires dont celles du TCGA 

(Lin et al., 2021). Nous avons également montré qu’une forte expression d’ADORA1 était associée, dans la cohorte 

du TCGA, à une diminution significative de la survie sans récidive. En condition physiologique, le récepteur A1 de 

l'adénosine est fortement exprimé dans le cerveau et le cœur. Dans le cerveau, il régule la libération d'autres 

neurotransmetteurs tels que la dopamine et le glutamate. Il intervient également dans la régulation de la 

consommation d'oxygène myocardique et du flux sanguin coronaire. Ainsi, l’adénosine, est un traitement utilisé 

pour la tachycardie supraventriculaire. D’autres agonistes et antagonistes sur le marché ciblent les récepteurs de 

l’adénosine dont le récepteur A1 (Sriram and Insel, 2018). Il a été retrouvé surexprimé dans différents cancers 

et son rôle pro-tumoral (prolifération, invasion, migration) a été prouvé in vitro et in vivo. Ces effets passeraient 

par la voie PI3K/AKT (Huang et al., 2016; Ni et al., 2020; Pan et al., 2021).  

Nous confirmons chez les patients présentant un cancer papillaire de la thyroïde, y compris réfractaire, la 

surexpression du récepteur de type B au GABBA, GABBR2, comme cela a été montré dans les cancers papillaires 

de la thyroïde post-Chernobyl et dans les variants folliculaires des cancers papillaires (Schulten et al., 2015; Stein 

et al., 2009). Aucune valeur pronostique n’a été retrouvée dans les cancers thyroïdiens pour GABBR2. Peu de 

composés sont connus pour cibler le récepteur, et seul l'agoniste baclofène est approuvé pour un usage clinique. 

A l’état physiologique, ce récepteur au neurotransmetteur GABA inhibe l'activité neuronale en régulant la 

libération des neurotransmetteurs. Comme d’autres récepteurs aux neuropeptides, il a également été retrouvé 

surexprimé dans d’autres cancers comme le mélanome, le cancer du poumon et du sein (Hozhabri et al., 2022; 

Xia et al., 2021; Zhang et al., 2013). Une forte expression de GABBR2 était associée à un moins bon pronostic 

dans ces cancers.  

GPRC5B a été également retrouvé surexprimé dans le cancer de la thyroïde. Ceci n’avait pas été montré jusqu’à 

maintenant dans la littérature. Ce RCPG n’était pas associé à la survie du cancer de la thyroïde et aucun 

médicament n’est connu pour cibler ce récepteur. Contrairement au cancer de la thyroïde, il a été montré sous-

exprimé dans le cancer colorectal (Huang et al., 2022). Il s’agit d’un récepteur orphelin dont la fonction spécifique 

physiologique n’est pas connue. Très récemment, il a été suggéré un rôle dans le développement des ganglions 

lymphatiques (Xu et al., 2022).  

Le récepteur au leucotriène CYSLTR2 (Cysteinyl leukotriene receptor 2) était surexprimé dans les cancers 

papillaires de la thyroïde. Ceci n’avait pas encore décrit dans la littérature. Pour les patients présentant un cancer 

de la thyroïde, dans notre travail, le niveau d’expression de CYSLTR2 n’était pas associé à la survie. Il intervient 

de manière physiologique dans les réactions allergiques et d'hypersensibilité chez l'homme. Ainsi de manière 

intéressante, des traitements antiallergiques ciblent ce récepteur en pratique clinique. Il a déjà montré un rôle 

important dans l'angiogenèse tumorale. De plus, l'administration d'un antagoniste spécifique de CYSLTR2 a 

montré une efficacité antitumorale dans le cancer du poumon (Duah et al., 2019). Il est également fréquemment 

muté dans le mélanome uvéal.  



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    95 

Enfin, nous confirmons le rôle de LPAR5 dans le cancer de la thyroïde. Comme évoqué dans l’introduction de cette 

partie de mon travail de thèse, il s’agit du récepteur de la famille LPAR le plus étudié dans le cancer de la thyroïde. 

De nombreuses études bio-informatiques ont montré qu’il était surexprimé au sein des cancers thyroïdiens et 

qu’une forte expression était associée à une moins bonne survie globale (Liu et al., 2019a; Tang et al., 2018; Wu 

et al., 2020). Son rôle dans le cancer de la thyroïde a été prouvé in vitro et passerait par une activation de la 

voie PI3K/AKT (Wu et al., 2020). Malgré son rôle intéressant, aucun médicament approuvé ne cible ce récepteur. 

Il est également impliqué dans d’autres cancers (ovaire, sein, poumon, colon, pancréas, mélanome…)(Balijepalli 

et al., 2021).  

 

Devant un nombre limité de récepteurs communs à l’ensemble des populations étudiées, nous avons choisi 

d’élargir le panel en conservant l’ensemble des RCPG exprimés de manière différentielle dans la cohorte de 

patients réfractaires ou dans les données GEO, sans distinction du type histologique. Ainsi, nous avons confirmé 

l'implication d’autres RCPG dans le cancer de la thyroïde, confirmant la robustesse des résultats. Les données 

concernant TSHR, ADGRE5/CD97, S1PR2 et les récepteurs aux chimiokines CCR3 et ACKR3/CXCR7 ont déjà été 

présentées dans l’introduction de ce travail. Les quelques données disponibles concernant les autres récepteurs 

sont présentées dans le Tableau 15. En revanche, pour deux récepteurs, les résultats étaient contradictoires avec 

les données de la littérature (LPAR1/EDG2, RXFP1/LGR7). Ainsi, nous avons identifié près de 35 nouveaux 

récepteurs, jusqu'alors non décrits dans le cancer de la thyroïde. 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats dans l’article Données existantes 

Récepteur d’adhésion 

ADGRF1/GPR110  

Surexpression dans les cancers 

papillaires dans 2 séries GEO 

Surexpression dans les cancers 

folliculaires et les cancer 

anaplasiques, biomarqueurs 

diagnostiques (Espinal-Enríquez et 

al., 2015). 

Récepteur d’adhésion 

ADGRG1/GPR56  

Surexpression dans les cancers 

papillaires dans 2 séries GEO 

Forte expression dans les 

thyréocytes normaux ; Expression 

conservée dans les cancers 

folliculaires et papillaires (Kaiser et 

al., 2021). 

Récepteur de l’adénosine  

ADORA3  

Surexpression dans les cancers 

papillaires dans 1 série GEO 

Surexpression sur d’autres 

échantillons y compris au niveau 

protéique par immunohistochimie, 

inhibition de la croissance cellulaire 

mais de manière indépendante de 

l’activation du récepteur (Morello et 

al., 2008). 

Récepteur de type 1 à 

l’angiotensine 2, AGTR1 

Sous expression dans une série 

GEO de cancer papillaire et dans la 

cohorte du TCGA 

Données du TCGA déjà publiées 

dans de précédents travaux (Jiang 

et al., 2020; Lin et al., 2019), 

Surexpression dans cancer 

folliculaire en comparaison aux 

adénomes bénins (Poma et al., 

2017) 

Récepteur de la vasopressine, 

AVPR1A  

Sous-expression dans 3 séries GEO 

de cancers papillaires ainsi que 

dans la cohorte du TCGA 

Surexpression dans cancers 

thyroïdiens sans distinction du type 

histologique (Shen et al., 2020). 

Récepteur aux cannabinoïdes de 

type 1, CNR1 

Surexpression dans une série GEO Expression protéique dans 60 % 

des cancers et absence au niveau 

du tissu normal adjacent, absence 

d’association avec des facteurs 

pronostiques ou à la survie 

(Lakiotaki et al., 2015) ; effet 

cytotoxique in vitro d’un métabolite 

d’un endocanabinoïde via le 

récepteur CB1 (Cozzolino et al., 

2010). 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats dans l’article Données existantes 

Récepteur de la FSH, FSHR Surexpression dans une série GEO Absence d’expression protéique au 

niveau des cellules thyroïdiennes 

normales et expression ectopique 

retrouvée dans des échantillons de 

cancers papillaires, folliculaires et 

anaplasique (cellules tumorales et 

cellules endothéliales) 

(Pawlikowski et al., 2015). 

F2RL1/PAR2  Surexpression dans les cancers 

réfractaires de type papillaire 

Surexpression dans cancers 

thyroïdiens papillaires, peu 

différenciés et anaplasiques (Di 

Maro et al., 2014) 

Récepteur aux kisspeptines 

KISS1R/GPR54  

Surexpression dans les cancers 

papillaires réfractaires 

Expression dans des cancers 

papillaires, non retrouvé dans du 

tissu thyroïdien sain et peu 

fréquemment exprimé dans les 

cancers folliculaires (Ringel et al., 

2002). 

Récepteur au NPY, NPY1R  Sous-expression dans les cancers 

réfractaires de type papillaires et 

cohorte du TCGA 

Diminution d’expression dans le 

tissu tumoral en comparaison au 

tissu sain (Liu et al., 2019a). 

Récepteur de l'acide 

lysophosphatidique, 

LPAR1/EDG2  

Sous-expression dans 4/8 des 

séries GEO 

pas de modification entre le tissu 

sain et le tissu tumoral (papillaire 

ou folliculaire) (Schulte et al., 

2001) 

Récepteur de la relaxine, 

RXFP1/LGR7 

Sous-expression dans une seule 

série GEO 

Expression protéique dans près de 

70 % des cancers (Hernandez et 

al., 2021; Hombach-Klonisch et al., 

2006) ; rôle dans la prolifération, 

l’invasion et la migration in vitro en 

présence de son ligand, la relaxine 

(Hombach-Klonisch et al., 2006). 

Tableau 15 : Données des RCPG exprimés de manière différentielle dans notre travail et retrouvés dans la 

littérature. 
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Ce premier atlas humain de l'expression des RCPG dans le cancer de la thyroïde ouvre donc de multiples 

possibilités en pratique. Ces RCPG pourraient servir en particulier de marqueurs pronostiques ou être la cible de 

traitements. 

3.2. Facteurs pronostiques 

Des analyses de survie sans progression et de survie globale ont été réalisées. En effet, ces RCPG pourraient 

servir de biomarqueurs pronostiques. Cependant, dans la cohorte de patients réfractaires, le niveau d’expression 

de ces RCPG n’a pas montré d’impact sur la survie, probablement par manque de puissance statistique (n=17 

patients). En revanche, les analyses de survie dans la cohorte du TCGA a confirmé le rôle pronostique de certains 

RCPG comme LPAR5, AGTR1, ADORA1 et AVPR1A. En effet, une forte expression du récepteur de l’adénosine 

ADORA1 avait été associée à la présence de métastases ganglionnaires, un stade tumoral avancé et une 

diminution de la survie spécifique (Lin et al., 2021). De même une sous-expression du récepteur de type 1 à 

l’angiotensine 2, AGTR1, était associée à une moins bonne survie sans récidive (Jiang et al., 2020; Lin et al., 

2019). Enfin, une sous-expression du récepteur de la vasopressine AVPR1A était associée à une moins bonne 

survie sans récidive (Shen et al., 2020). Ces analyses de survie ont mis en évidence de nouveaux RCPG associés 

à la survie sans progression et/ou globale dans le cancer de la thyroïde. 

Au-delà de l’analyse de survie sans progression, il était également intéressant de corréler les données cliniques 

et pathologiques (T, N, M, Stade, extension extra-thyroïdienne, extra-ganglionnaire, invasion vasculaire) avec 

l'expression des gènes candidats puisqu'ils ont également un impact sur le risque de récidive et de progression. 

Lorsque nous avons corrélé leur expression avec le stade TNM et AJCC, seul TSHR était associé au stade T, N et 

AJCC et le récepteur d’adhésion ADGRL2 était associé au stade T et AJCC dans la cohorte du TCGA. L'extension 

extra-thyroïdienne et extra-ganglionnaire ainsi que l'invasion vasculaire n'étaient pas disponibles dans la cohorte 

TCGA. La question de l'impact de ces RCPG sur le pronostic est particulièrement importante dans la sous-

population de cancer thyroïdien réfractaire. Ainsi, bien que des gènes spécifiques n'aient pas été associés à la 

survie chez les 17 patients atteints de cancers de la thyroïde réfractaires, nous avons également corrélé ces gènes 

avec les données histopathologiques. De manière intéressante, TSHR et ADGRL2 étaient également associés aux 

stades T, M et AJCC. Aucun RCPG n'a été associé à l'extension extra-thyroïdienne et extra-ganglionnaire, ou 

l'invasion vasculaire dans cette population.  

3.3. Ciblage thérapeutique spécifique 

Ces récepteurs pourraient également être utilisés comme cibles thérapeutiques. Les RCPG étant ciblés par près 

d’un tiers des médicaments sur le marché, plutôt que la conception de nouvelles molécules, la possibilité 

d’effectuer du repositionnement de médicaments a donc été étudiée. Parmi les 134 RCPG connus pour être la 

cible de médicaments approuvés, 22 faisaient partie des RCPG exprimés de manière différentielle dans la cohorte 

de patients réfractaires et/ou dans les données issues des analyses bio-informatiques. Pour ces récepteurs, au 

total, 455 molécules ciblaient ces récepteurs (1 à 139 molécules par récepteur). Pour certaines de ces molécules, 

elles ciblaient une famille de récepteur (ex FTY720/Fingolimod qui cible l’ensemble des récepteurs aux 

sphingosines S1PR1-5) voire plusieurs familles de récepteurs (ex : Vilazodone qui cible le récepteur à l’histamine 

HRH1 mais aussi le récepteur dopaminergique D2R et les récepteurs à l’histamine). Les récepteurs de l'histamine, 
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de la sérotonine et les récepteurs adrénergiques étaient les RCPG les plus fréquemment ciblés, en termes de 

nombre de médicaments disponibles. Parmi les cibles identifiées, certaines ont déjà été étudiées dans d’autres 

cancers en phase pré-clinique voir clinique (De Clercq, 2019; Rosanò and Bagnato, 2016). 

Nous avons également souhaité connaitre le profil d’expression de ces récepteurs au-delà de la thyroïde. En effet, 

afin d’obtenir le ciblage le plus prometteur, c’est-à-dire à la fois efficace et sûr, il serait intéressant de ne 

sélectionner que des récepteurs faiblement exprimés dans les tissus sains et fortement exprimés dans les tissus 

tumoraux. L’exemple typique était bien sûr le récepteur de la TSH, exprimé quasi-exclusivement au niveau de la 

thyroïde. Un autre exemple intéressant était le récepteur de la sérotonine, surexprimé dans les cancers 

réfractaires et présentant une très faible expression globale dans les tissus sains. 

Enfin, de manière intéressante, dans notre travail, la quasi-totalité des RCPG sur ou sous-exprimés dans les 

cancers réfractaires semblaient être significativement corrélés avec l’état de différenciation thyroïdienne. Les 

récepteurs surexprimés étaient corrélés négativement avec les marqueurs de différenciation (plus les RCPG 

étaient exprimés, plus la tumeur était dédifférenciée) et inversement avec les RCPG sous-exprimés. Pour les 

RCPG retrouvés uniquement dans les données GEO, le récepteur ADGRG1 a montré précédemment une perte 

d’expression avec la dédifférenciation des tumeurs avec la quasi-disparition du récepteur dans les cancers 

anaplasiques et un maintien dans les cancers papillaires et folliculaires (Kaiser et al., 2021). Ainsi, ces récepteurs 

pourraient faire partie des cibles candidates dans les stratégies de re différenciation. 

 

En conclusion, ce travail a présenté toutes les données disponibles à ce jour concernant les RCPG dans les cancers 

non médullaires de la thyroïde. Ces résultats pourraient aider à identifier de nouvelles voies potentielles à cibler, 

éventuellement avec des médicaments approuvés, après avoir prouvé l'impact tumoral dans des modèles 

précliniques. Un criblage des RCPG cliniquement pertinents avec des médicaments approuvés serait alors un outil 

intéressant pour l'évaluation de ces molécules dans les cancers thyroïdiens en particulier réfractaires à l’iode 

radioactif. 
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Partie II : Criblage pharmacologique des molécules ciblant les 

récepteurs couplés aux protéines G dans le cancer thyroïdien 

réfractaire à l’iode radioactif 
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1. Introduction 

1.1. Médecine personnalisée 

L’utilisation de tests à haut débit et générant un nombre important de données a révélé une grande variation 

interindividuelle en ce qui concerne les effets, les mécanismes et les facteurs qui contribuent aux processus 

pathologiques. Cela a soulevé des questions quant à la prise en compte de cette hétérogénéité dans la prise en 

charge d’un individu. Ceci suggère que les stratégies de traitement, de surveillance ou de prévention d’une 

maladie, devraient être adaptées ou "personnalisées" au profil biochimique, physiologique unique de cet individu. 

La médecine de précision, également appelée médecine personnalisée, vise donc à proposer au patient un 

traitement adapté aux caractéristiques de sa maladie.  

On sait ainsi aujourd’hui qu’il n’existe pas un type de cancer par organe mais en réalité une multitude de sous-

types de cancers caractérisés chacun par des anomalies particulières (mutation, profil d’expression, 

épigénétique…). En parallèle, on assiste ces dernières années à des évolutions technologiques majeures qui 

conduisent au développement d’outils d’analyse de l’ADN de plus en plus performants et rapides. Il devient alors 

possible d’obtenir le profil de plus en plus complet de chaque tumeur. Cette meilleure connaissance sur les 

mécanismes de développement des cancers permet ainsi de mettre en place de nouveaux traitements ciblant 

spécifiquement les anomalies observées (Maillard et al., 2022; Pauli et al., 2017).  

La médecine personnalisée fait aujourd’hui partie de la prise en charge de certains cancers en routine. Elle ne 

remplace pas les traitements déjà en place mais vient compléter l’arsenal thérapeutique possible et offre ainsi de 

nouvelles possibilités thérapeutiques. L’exemple souvent cité dans la médecine personnalisée est l’imatinib. 

L'imatinib est utilisé pour traiter la leucémie myéloïde chronique (LMC) et a bouleversé son pronostic (Hochhaus 

et al., 2017). L'imatinib inhibe la protéine de fusion appelée BCR-ABL, correspondant à la fusion de deux régions 

génomiques, l'une englobant le proto-oncogène d'Abelson (abl) et l'autre la région de BCR (Break Cluster Region). 

Cette fusion de gènes se produit dans 95% des LMC et contribue à son développement. Par conséquent, l'imatinib 

n'est administré qu'aux patients atteints de LMC présentant cet événement de fusion. Un autre exemple est le 

trastuzumab, un anticorps anti-HER2, prescrit uniquement chez les patientes présentant un cancer du sein avec 

surexpression de HER2 (Slamon et al., 2001). En ce qui concerne le cancer de la thyroïde, certains traitements 

sont également réservés à des sous-populations de patients présentant des anomalies moléculaires précises (anti-

RET, anti-NTRK…) (Doebele et al., 2020; Drilon et al., 2018; Wirth et al., 2020). 

A l’heure actuelle, la médecine personnalisée ne concerne pas tous les types de cancer. Les traitements proposés 

dépendent des avancées de la recherche et de l’identification d’un certain nombre d’anomalies moléculaires. 

Même lorsque des altérations génomiques ciblables sont découvertes, les patients ne répondent pas toujours au 

traitement. Des stratégies permettant de confirmer l'efficacité thérapeutique ou d'identifier des options 

supplémentaires sont donc nécessaires. Pour répondre à ce besoin, les criblages pharmacologiques à haut débit 

de panels de lignées cellulaires ont permis d’évaluer la sensibilité des médicaments dans les cellules cancéreuses 

afin d'identifier les mécanismes d'inhibition de la croissance et de mort des cellules tumorales (Barretina et al., 

2012; Shoemaker, 2006). Malheureusement, pour de nombreux types de cancer, les méthodologies 

traditionnelles de culture cellulaire ne permettent pas de modéliser correctement la biologie de la tumeur native. 

La précision des criblages pharmacologiques in vitro dépend donc de l'optimisation des modèles de culture 
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cellulaire qui doivent refléter le plus fidèlement possible la maladie du patient. Les nouvelles approches de 

médecine personnalisée comprennent l'utilisation de cellules et d'organoïdes dérivés de patients pour évaluer des 

médicaments dans les échantillons de tumeurs (Pauli et al., 2017). 

1.2. Modèles cellulaires utilisés 

1.2.1. Lignées cellulaires 

Nous avons fait le choix dans un premier temps de travailler sur différentes lignées cellulaires dérivées de cancers 

de la thyroïde humains (BCPAP, NPA, XTC, ARO, FTC-133, TPC-1). La caractérisation de ces lignées thyroïdiennes 

a déjà permis d’établir le profil mutationnel (gènes de fusion, mutations) et l’état de différenciation thyroïdienne 

(Landa et al., 2019). Nous avons ainsi pu valider notre modèle. D’une part, ces lignées présentent des profils 

mutationnels similaires à ceux des patients atteints d'un cancer de la thyroïde réfractaire à l'iode radioactif et 

influençant la sensibilité aux ITK (réarrangement RET/PTC pour TPC-1, mutation BRAFV600E pour BCPAP...) (Landa 

et al., 2019). D’autre part, elles présentaient une faible expression des marqueurs de différenciation thyroïdienne 

(NIS, TSH-R, TPO, TG...). De plus, l'absorption d'iode était absente ou fortement réduite dans ces lignées 

cellulaires pouvant ainsi les considérer comme réfractaires à l'iode radioactif (Plantinga et al., 2014). Les 

principales caractéristiques des lignées utilisées sont présentées dans le Tableau 16 et seront détaillées dans 

l’article (Tableau supplémentaire 2). 

 

Lignées 

cellulaires 

FTC-133 XTC NPA TPC-1 BCPAP ARO 

 

 

Types 

histologique 

CFT Oncocytaire CPT CPT CPDT CAT 

Mutations/ 

Fusion de gène 

WT WT  RET/PTC1 BRAFV600E BRAFV600E 

Tableau 16 : Principales caractéristiques des lignées cellulaires dérivées de cancer thyroïdien humain utilisées 

dans ce travail.  

Abréviations : CFT : cancer folliculaire de la thyroïde ; CPT : cancer papillaire de la thyroïde ; CPDT : cancer peu 

différentié de la thyroïde ; CAT : cancer anaplasique de la thyroïde : WT : wild type (absence de mutation pour 

BRAF ou de réarrangement pour RET/PTC) 

1.2.2. Prélèvement ex vivo 

Ce modèle des lignées dérivées de cancer n’est pas forcément le reflet de la réponse clinique. Il est donc 

nécessaire de développer de nouveaux modèles adaptés, afin de tester des traitements personnalisés. Cependant, 

les xénogreffes ou les cultures primaires de cellules thyroïdiennes à partir de tumeurs solides ne sont toujours au 

point dans le cancer la thyroïde (taux d’échec important, coût élevé, longue durée d’obtention). J’ai pu également, 

au cours de ma thèse, mettre en culture un épanchement d’ascite métastatique issu d’un cancer thyroïdien pour 

évaluer la sensibilité à des médicaments. Le prélèvement provenait d’un patient de 75 ans présentant un cancer 

papillaire de la thyroïde muté BRAFV600E, diagnostiqué en 2002 au stade métastatique (T3N1M1) et considéré 

comme réfractaire un an plus tard. Du fait de l’évolution tumorale, un traitement systémique par lenvatinib puis 
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cabozantinib ont été initiés à partir de 2018. Le patient a finalement échappé au traitement en août 2020 et a 

développé une ascite tumorale. Le liquide d’ascite excédentaire a pu être récupéré, préparé, et les cellules ont pu 

être mises en culture. Aucun tri cellulaire a été nécessaire, ni l’ajout de composés spécifiques au sein du milieu 

de culture. Nous avons pu maintenir les cellules pendant près de 10 passages en culture primaire, avec une 

expansion cellulaire permettant un criblage pharmacologique en format 384 puits après 15 jours de culture. 

1.3. Etudes de combinaisons de traitements 

À ce jour, les effets antitumoraux à long terme des ITK sont rares. Avec de multiples gènes et voies de 

signalisation altérés, les tumeurs peuvent bloquer l'effet d'un médicament et échapper au traitement en 

contournant la voie inhibée par ce médicament. Les interactions fonctionnelles, cross-talk, entre les RCPG et les 

RTK, cibles des ITK, pourraient contribuer au rôle des RCPG dans la croissance tumorale mais aussi dans la 

résistance au traitement par ITK (Köse, 2017). Par conséquent, l’action simultanée sur plusieurs voies des cellules 

tumorales pourrait aboutir à des thérapies plus efficaces.  

1.3.1. Méthodologie 

a) Généralités 

Il existe plusieurs approches possibles pour combiner les médicaments afin d’augmenter l’efficacité et/ou lever 

une résistance. On pourrait simplifier ces approches en séparant des combinaisons dites « verticales » (blocage 

du récepteur et de ses effecteurs d’aval) et des combinaisons dites « horizontales » (blocage de plusieurs voies 

en parallèle) (Al-Lazikani et al., 2012).  

Pour faciliter la découverte de combinaisons de médicaments, les études précliniques s'appuient souvent sur le 

criblage de combinaisons de médicaments dans des modèles de lignées cellulaires cancéreuses pour sélectionner 

les combinaisons les plus prometteuses en vue d'une recherche expérimentale plus poussée. Il est donc essentiel 

de bien évaluer et de hiérarchiser les meilleures combinaisons possibles. Deux propriétés importantes d'une 

combinaison de médicaments doivent être évaluées : la synergie et la sensibilité.  

La synergie d'une combinaison de médicaments est le degré d'interactions médicamenteuses qui contribue à la 

sensibilité de la combinaison de médicaments, indépendamment des effets de chaque médicament. Les 

combinaisons de médicaments sont ainsi analysées pour détecter des interactions de type synergiques ou 

antagonistes. En l’absence d’interaction, l’effet est dit additif. Plusieurs méthodes mathématiques ont été 

proposées pour évaluer la synergie entre les molécules. Schématiquement, ils calculent l'écart entre la réponse 

"observée" et la réponse "attendue". Toutes ces méthodes sont basées sur un modèle d’additivité, c'est-à-dire 

d’absence d’interaction (l’effet « observé » correspond à l’effet « attendu »). Les trois principaux modèles utilisés 

sont les suivant : le HSA (highest single agent), le modèle d’additivité de Loewe et le score d’indépendance de 

Bliss (Vlot et al., 2019). Une approche plus récente, le ZIP (zero interaction potency), a été proposée combinant 

les modèles de Bliss et Loewe (Yadav et al., 2015). Ces modèles diffèrent selon la définition de l’absence 

d’interaction et sont résumés dans le Tableau 17.  
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Modèle du Highest Single Agent Absence d’interaction si E(a + b)observé = max(E(a), E(b)) 

Synergie si E(a + b)observé > max(E(a), E(b)) 

Antagonisme si E(a + b)observé < max(E(a), E(b)) 

Modèle d’indépendance de Bliss Absence d’interaction si E(a + b)= E(a) + E(b) - E(a) x E(b) = E(a + b)attendu 

Index de combinaison = E(a + b)attendu / E(a + b)observé  

Additivité si IC= 1 ; Synergie si IC<1, Antagonisme si index IC> 1  

Modèle d’additivité de Loewe E(a+b)attendu = E(a+ab)=E(b+ba) 

Index de combinaison =a/(a+ab)+ b/(b+ba) 

Additivité si IC= 1 ; Synergie si IC<1, Antagonisme si index IC> 1 

Tableau 17 : Modèles utilisés pour déterminer une éventuelle synergie pour une combinaison de traitements. 

Combinaison de traitements E(a) et E(b) correspondent à l’effet observé (E) après administration du 

médicament A ou B aux concentrations a ou b respectivement. 

b) Highest single agent (HSA) 

Le modèle HSA est l'un des modèles les plus simples. Dans le HSA, l’absence d’interaction est définie par un effet 

attendu de la combinaison de traitements égal à l’effet maximum en monothérapie d’un des médicaments 

présents dans la combinaison traitée à concentration équivalente (Berenbaum, 1989). Ainsi, une combinaison de 

médicaments sera considérée comme synergique si l’effet de la combinaison des deux molécules à une 

concentration donnée est plus important que l’effet de la molécule seule la plus efficace à cette même 

concentration.  

c) Modèle de Bliss 

Dans le modèle de Bliss, on suppose que les médicaments n'interagissent pas entre eux et qu’ils obtiennent leurs 

réponses de manière indépendante (Bliss, 1956). L’effet observé de chaque molécule prise séparément est 

exprimé en fonction de l’effet maximal obtenu de la combinaison. L'effet attendu de la combinaison va être calculé 

sur la base de la probabilité d'événements indépendants des deux molécules.  

d) Modèle de Loewe 

Le modèle de Loewe suppose que les médicaments ont des modes d'action similaires sur la même voie. Il repose 

sur deux principes, le principe d’équivalence des concentrations et le principe de « fausse » combinaison (Loewe, 

1953). Le principe d’équivalence repose sur le fait que pour tout effet produit par une concentration a du 

médicament A il existe une concentration ba de la molécule B qui produira le même effet. Le principe de « fausse 

» combinaison consiste à dire que l’on peut produire l’effet de la combinaison en combinant l’une des deux 

molécules avec elle-même.  

 

Afin d’établir ce calcul de synergie, différents plans expérimentaux peuvent être utilisés. L’approche la plus simple 

pour estimer la synergie consiste à tester trois conditions de traitement à des concentrations uniques : le 

médicament A en monothérapie, le médicament B en monothérapie et la combinaison des médicaments A et B. 

Même si cette approche est simple, elle nécessite de connaitre la concentration minimale inhibitrice des deux 
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médicaments en monothérapie afin d’éviter une cytotoxicité non spécifique en cas de concentration utilisée trop 

importante, ou au contraire une absence de réponse en cas de concentration trop faible. Ainsi, cette approche 

n’est pas adaptée pour des médicaments « expérimentaux », pour lesquels ces caractéristiques ne sont pas 

connues. La deuxième approche vise à tester un médicament approuvé à une dose validée fixe avec une gamme 

de concentration d’une deuxième molécule à tester. Ceci peut être utile pour la conception d’essais cliniques, où 

l’on compare le médicament de référence en combinaison avec une nouvelle molécule. Cependant, l'approche in 

vitro la plus complète et aujourd’hui la plus utilisée, consiste à évaluer des combinaisons de médicaments avec 

un nombre important de molécules en les testant selon des matrices de concentration-réponses. Ceci nécessite 

de nouveaux outils d’analyses mathématiques et de représentations graphiques, en utilisant les différents 

modèles décrits précédemment (HSA, ZIP, Loewe et Bliss) (Ianevski et al., 2017; Vlot et al., 2019). Cependant, 

chacun de ses modèles présentent des limites et des différences peuvent être observées entre ces scores pour 

une même combinaison de molécules (Vlot et al., 2019). Il est donc conseillé d'appliquer tous les modèles et de 

sélectionner une combinaison de médicaments qui peut montrer un score de synergie suffisant, quel que soit le 

modèle choisi. Cependant, une forte synergie dans une combinaison de médicaments n’est pas suffisante et 

l’analyse de la combinaison doit prendre en compte la réponse biologique associée, ou sensibilité.  

La sensibilité d'une combinaison de médicaments est définie comme le niveau de réponse au traitement, mesuré 

en pourcentage d'inhibition de la viabilité cellulaire. Plusieurs seuils ont été proposés pour considérer un 

traitement comme efficace (% d’inhibition de croissance cellulaire ≥50%, ≥75%, >80%...) (Held et al., 2013; 

Shen et al., 2019). Cette sensibilité des médicaments peut être directement dérivée des courbes concentration-

réponse ou faire l’objet de calculs plus complexes (Malyutina et al., 2019; Szwajda et al., 2015).  

1.3.2. Validation d’une méthode de criblage pharmacologique 

La première partie de ce travail a montré, via l’analyse transcriptomique par Nanostring nCounter et les analyses 

bio-informatiques des bases de données GEO et TCGA, que 7 RCPG étaient exprimés de manière différentielle 

dans les cancers de la thyroïde réfractaire ou non. Seulement 3 d’entre deux, ADORA1, CYSLTR2 et GABBR2, 

étaient la cible de médicaments approuvés. Ainsi, afin de ne pas restreindre notre criblage pharmacologique à 

trois cibles, nous avons décidé de reprendre l’ensemble des 71 RCPG exprimés de manière différentielle entre le 

tissu sain et tumoral (cancer papillaires et/ou folliculaires, données GEO et/ou NanoString). Afin de sélectionner 

les récepteurs d’intérêt, j’ai collecté des informations à partir de deux bases de données pharmacologiques en 

ligne, ChEMBL et DrugBank, sur les médicaments approuvés ciblant ces RCPG exprimés de manière différentielle. 

Au total, 25 récepteurs étaient ciblés par des médicaments approuvés, agonistes et/ou antagonistes (Tableau 

18).  

  



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    108 

 

GPCR 
surexprimés 

Nombre de médicaments 
approuvés 

GPCR sous 
exprimés 

Nombre de médicaments 
approuvés 

ADORA1 16 CXCR7 1 
ADORA3 10 AGTR1 19 
CASR 7 AVPR1A 11 
CNR1 7 AVPR1B 7 
CYSLTR2 3 AVPR2 12 
EDG5/S1PR2 1 CHRM3 100 
GABBR2 3 GLP2R 2 
EDNRA 4 HTR7 40 
EDNRB 6 PTH1R 3 
F2R 3 TSHR 3 
FSHR 8   
HRH1 139   
HRH4 9   
HTR1D 48   
P2RY6 1   

Tableau 18 : Nombre de médicaments approuvés ciblant les RCPG identifiés dans deux pharmacologiques parmi 

les RCPG exprimés de manière différentielle entre le tissu sain et le tissu tumoral. 

 

Nous avons choisi de tester une combinaison de ces molécules ciblant les RCPG avec deux ITK. Le premier est le 

lenvatinib, un ITK ayant l’AMM dans le cancer de la thyroïde. Nous avons également évalué les combinaisons de 

traitements avec le selumetinib, un anti-MEK, une thérapie plus ciblée, située plus en aval dans les voies de 

signalisation et ayant montré des effets sur la re-différenciation thyroïdienne au-delà d’un effet antitumoral (Ho 

et al., 2013). 

L'approche choisie pour évaluer les médicaments ciblés par les RCPG est un criblage pharmacologique quantitatif 

à haut débit. Il s'agit d'une stratégie récente en oncologie, notamment dans le cancer de la thyroïde, visant à 

identifier de nouvelles indications pour des médicaments déjà approuvés (Zhang et al., 2012). Cette technologie 

est basée sur un dépistage automatisé en plaque 384 puits utilisant la technologie CellTiter-Glo® Luminescent 

Cell Viability Assay (Promega, Madison, WI), un test recommandé pour évaluer la mort cellulaire dans une 

stratégie de criblage en haut débit, du fait de sa grande sensibilité (Kepp et al., 2011). Ce kit est utilisé pour 

déterminer les niveaux d'ATP cellulaire et évaluer la viabilité des cellules. La modification du contenu intracellulaire 

en ATP indique le nombre de cellules métaboliquement compétentes après traitement. Ce dépistage automatisé 

a été utilisé dans les hémopathies malignes réfractaires (Snijder et al., 2017). En collaboration avec le laboratoire 

de Pharmacologie-Toxicologie du CHU d’Angers, j’ai pu mettre au point et valider le protocole automatisé 

d’évaluation du profil de chimio sensibilité des cellules tumorales sur différentes lignées cellulaires adhérentes de 

cancers thyroïdiens pour des tests de mono-exposition ou de combinaison. La Figure 19 résume les grandes 

étapes du protocole. Afin de valider le modèle, des ITK connus pour agir sur ces lignées ont été évalués (Figure 

20). 
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Figure 19 : Plan général de préparation automatisée des microplaques pour un criblage pharmacologique en 

format 384 puits. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Exemples de courbes dose-réponse obtenus avec l’approche utilisée.  

Lignée thyroïdienne TPC-1, dérivée d’un cancer papillaire de la thyroïde, présentant un réarrangement RET/PTC. 

La mesure de la viabilité cellulaire a été quantifiée avec du CelltiterGlo®, Promega. 
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1.4. Objectifs  

L’objectif principal de cette deuxième partie de thèse était d’évaluer notre hypothèse de ciblage pharmacologique 

des RCPG dans les cancers thyroïdiens réfractaires à l’iode radioactif. Pour répondre à cette question, nous avons 

choisi d’évaluer tout d’abord la réponse de ces molécules dans un modèle in vitro. Au sein des lignées 

thyroïdiennes du laboratoire (BCPAP, NPA, XTC, ARO, FTC-133, TPC-1), nous avons ciblé 10 RCPG d’intérêt 

exprimés au sein de ces lignées (ADORA1, CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2). 

Nous avons testé l’effet cytotoxique d’un panel de médicaments agissant comme agonistes ou antagonistes de 

ces RCPG. Chaque molécule a été évaluée en termes de viabilité cellulaire selon une gamme de concentrations 

croissantes. Les molécules d’intérêt ont ensuite mieux été caractérisées sur le plan de la prolifération, la migration 

et l’invasion. Enfin, des combinaisons de traitements avec des thérapies ciblées actuellement utilisées en pratique 

clinique dans le cancer thyroïdien (ITK), lenvatinib et selumetinib, ont été réalisées. L’article issu de ce travail est 

en cours de préparation.  
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Abstract 

Background and Purpose: Treatment of iodine-refractory thyroid cancers is limited. The 
repositioning of ‘FDA approved drugs for new indications is a developing strategy, particularly 
in cancer. G protein-coupled receptors (GPCRs) represent the largest family of receptors that 
are targeted by approved drugs and many data link GPCRs to cancer including in iodine-
refractory thyroid cancer. We aimed to identify, by drug screening, drugs targeting GPCRs and 
having antitumor effect in human thyroid carcinoma. 

Experimental Approach: We assessed GPCR mRNA expression in various human thyroid 
carcinoma cell lines using NanoString technology. We screened 17 drugs approved that target 
at least one GPCRs previously demonstrated as dysregulated in thyroid carcinoma (ADORA1, 
CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2). We used cell 
viability, determined with the CellTiter-Glo assay, as the endpoint for drug screening assays. 
We also assessed drug screening with an ex vivo sample from human ascites-derived thyroid 
carcinoma. 

Key Results:  In a 384-well format, three agents (Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod) had an 
efficacy of greater than 60% and a 50% inhibitory concentration (IC50) in the micromolar range. 
We validated the results with cell proliferation and cytotoxicity assays. According to subtypes 
of thyroid carcinoma cell lines, these drugs also had anti-migration and anti-invasion effect. 

Conclusion and Implications: To our knowledge, this is the first study that screens drugs 
targeting GPCR to identify candidate drugs for anticancer therapy in thyroid carcinoma. Our 
approach could lead to drug repurposing of others compounds with known pharmacokinetics 
and toxicity profiles. 

Keywords 

Thyroid cancer; G-Protein-Coupled Receptors; tyrosine kinase inhibitors; targeted therapies; 
drug repurposing 

 

What is already known 

G protein coupled receptors are the main target of drugs 

G protein coupled receptors are dysregulated in thyroid cancer 

What this study adds 

First drug screening targeting GPCRs in thyroid cancer 

New targets in thyroid cancer 

Clinical significance 

Combinatorial treatment strategy for synergistic effect 

Development of personalized medicine using ex vivo culture 
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1. INTRODUCTION 

Differentiated thyroid cancer (DTC) is the 
most common type of thyroid cancers and 
has an excellent overall prognosis. The 
standard treatment for DTC is surgery 
followed by iodine treatment if indicate. 
However, approximately 5% of these 
cancers develop distant metastases that do 
not respond to radioiodine treatment, called 
iodine-refractory thyroid cancers. These 
subtype of cancer accounts for most of the 
death related to thyroid cancer with a 10-
year survival rate of 10% (Durante et al., 
2006). Multi-tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) sorafenib and lenvatinib have been 
approved for the treatment of progressive 
iodine-refractory thyroid cancers. However, 
treatment of iodine-refractory thyroid 
cancers is limited with high toxicity and 
partial or transient efficacy (Babu and 
Kainickal, 2021). There is an urgent unmet 
need to identify new targets that can be 
drugged therapeutically. However, the 
discovery of new drugs is a long and costly 
process. An alternative approach is drug 
repositioning or drug repurposing, which is 
the exploitation of drugs that have already 
been approved for clinical use but in 
another indication (Sleire et al., 2017). 
Indeed, these drugs can be used for the 
same molecular target(s) as the primary 
indication or use other targets. Some drugs 
have been proposed for drug repurposing 
in thyroid cancer like metformin, statins, 
cannabinoids, valproic acid or lithium with 
interesting results in vitro and in vivo. (Chen 
et al., 2015; Nilubol et al., 2017; Zhao et al., 
2018). Clinical studies are in progress. 

G protein-coupled receptors (GPCRs) 
represent the largest family of membrane 
receptors that are targeted by approved 
drugs. In fact, 134 GPCRs are targets of 
approved drugs in the United States or the 
European Union and approximately 700 
approved drugs target GPCRs, meaning 
that nearly one-third of approved drugs 
target GPCRs offering potential for drug 
repurposing (Sriram and Insel, 2018). Even 
though GPCRs are not genetic drivers in 
cancers, GPCRs signaling play an 
important role in tumor cells and cells of the 
tumor microenvironment in various cancers 
(Wu et al., 2019). GPCRs modulate 

pathophysiology by regulating signaling 
pathways via 4 major classes of 
heterotrimeric (αβγ) G protein, Gs, Gi/o, 
Gq/11 and G12/13, and/or the β-arrestin. 
Furthermore, data shown that cross-talk 
between GPCR signaling and receptor-
tyrosine kinases represents a major 
mechanism in progression of various 
cancers (Köse, 2017). Expression data 
from omics methods for high-throughput 
detection of mRNA (i.e Affymetrix arrays, 
RNA-seq, Nanostring nCounter) provide 
valuable information, especially for drug 
discovery, by identifying novel GPCRs-
targets in cancer. We previously revealed in 
GPCRomic study in thyroid cancer different 
dysregulated expressed GPCRs genes. 
Among them, we identified GPCRs which 
were targeted by approved agent, opening 
the possibility of drug repurposing (Suteau 
et al., 2021). This suggests the potential of 
combinatorial therapeutic strategies 
targeting GPCR with current TKI therapies.  

Cell lines are useful preclinical models for 
studying cancer mechanisms and for 
testing new therapies. There are about 50 
cell lines derived from thyroid cancer. Some 
have been evaluated by the Cancer Cell 
Line Encyclopedia (CCLE). A recent work 
from the University of Colorado profiled 
over 40 cell lines (Landa et al., 2019). 

Therefore, in this study, we assessed a 
profiling of mRNA of GPCR in thyroid 
cancer cell lines to select druggable GPCR 
and then we conducted a drug screening to 
identify the optimal combination of 
approved drugs that target GPCRs with 
anti-cancer therapy in human thyroid 
carcinoma for drug repurposing.  

 

2. MATERIALS AND METHODS 
2.1. Thyroid cell lines culture 

We used six human thyroid carcinoma cell 
lines from distinct histologic types and 
mutational profiles. Human papillary thyroid 
cancer cell lines TPC-1 and NPA, poor 
differentiated human thyroid cancer cell line 
BCPAP, undifferentiated human thyroid 
cancer cell line ARO were maintained in 
Roswell Park Memorial Institute medium 
(RPMI 1640, PAN Biotech Aidenbach, 
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Germany) supplemented with 10% fetal calf 
serum (FCS, EUROBIO scientific, Les 
UlisFrance), 2 mM L-glutamine (PAN 
Biotech, Aidenbach, Germany), 100 UI/ml 
penicillin and 100 μg/ml streptomycin (PAN 
Biotech, Aidenbach, Germany) in a 5% 
CO2 atmosphere at 37 C. The Follicular 
thyroid cancer cell line FTC-133 and the 
Hürthle cell carcinoma cell line XTC-1 was 
maintained in Dulbecco's modified Eagle's 
medium–F12 medium (DMEM/F12, (PAN 
Biotech, Aidenbach, Germany) 
supplemented with 10% FCS, 2 mM 
glutamine, and 100 UI/ml penicillin and 100 
μg/ml streptomycin. The TPC-1 cell line 
was provided by Dr. Corinne Dupuy 
(Cancer Institute, Gustave Roussy, 
France), BCPAP was provided by Dr. C. 
Paulin, (University of Lyon, France), XTC-1 
cell line was provided by Dr O.Clark 
(Fabien et al., 1994; Zielke et al., 1998). 
The FTC-133 was obtained from the 
American Type Culture Collection 
(Manassas, VA, USA). Cell lines were 
authenticated by DNA STR profiling (ATCC 
Cell line Authentication Service, Manassas, 
VA, USA). All cells were routinely tested for 
the presence of mycoplasma (Minerva 
Biolabs, Berlin, Germany). All experiments 
were performed with less than 10 passages 
of difference between the 1st and the last 
experiment. Cell lines were incubated at 
37 °C in a 5% CO2 atmosphere under 95% 
humidity.  

2.2. RNA and DNA isolation 

For RNA extraction, cells were lysed and 
RNA was isolated with RNeasy Mini Kit 
(Qiagen, Hilden, Germany) according to the 
manufacturer’s instructions. Purified RNA 
had 260/280 ratios ∼2 (via Nanodrop 
2000c, ThermoFischer Scientific, Waltham, 
MA) and RNA integrity number score of 
9.9±0.1 (via Bioanalyzer, Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA). For DNA, 
extraction and purifcation were performed 
using the DNeasy kit (Qiagen, Hilden, 
Germany) according to the manufacturer’s 
instructions. Double-stranded DNA 
(dsDNA) was quantitated using Qubit® 
(ThermoFisher Scientific, Waltham, USA) 
according to manufacturer’s 
recommendations. DNA was then stored at 
– 20 °C. 

2.3. NanoString nCounter-based 
expression analysis of GPCR 
expression  

We used a custom-targeted GPCR panel 
for NanoString nCounter-based expression 
analysis as described previously (Suteau et 
al., 2021). This panel included 354 
nonsensory GPCRs, 17 sensory GPCRs 
known to have a role in cancer, 17 mRNAs 
related to thyroid function and 9 
housekeeping genes. Probe sets were 
validated as previous described (Suteau et 
al., 2021). In brief, 100 ng of total RNA was 
hybridized to capture reporter probe sets 
and immobilized on NanoString nCounter 
cartridges according to the manufacturer’s 
specifications. Data were processed with 
NanoString analysis software version 4.0 
for quality control, as described previously 
(Suteau et al., 2021). Frist, the background 
correction was done by subtracting the 
mean + two SD of the negative controls. 
Counts were then normalized to the 
geometric mean of positive controls and 
reference genes as recommended by 
NanoString nSolver, using geNORM 
algorithm. 

2.4. Quantitative real-time PCR 

RNA extracted (1000 ng) was used to 
synthesize cDNA using QuantiTect® 
Reverse Transcription Kit (Qiagen, Hilden, 
Germany). Real-time PCR assays were 
assessed on a LightCycler 480 Instrument 
II (Roche, Meylan, France) using Sybr® 
Select Master Mix (Applied Biosystems®). 
Primers used for the analysis of GPCR 
genes were designed using the Primer 
designing tool from NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/) and are shown in Supplementary 
Table 1. Relative quantification of gene 
expression was normalized to the 
expression of 18 S ribosomal RNA as ΔCt; 
the results were consistent if normalized to 
HPRT. Data are expressed as ΔCt = Ctx - 
Ct18S for each GPCR (x) detected. 

2.5. Next‑Generation Sequencing 
for Genetic Drivers 

2.5.1. Library preparation  
Library preparation for DNA hotspots 
regions was performed using the Ion 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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AmpliseqTM Library Kit 2.0 and the Ion 
AmpliseqTM Cancer Hotspot Panel v2 
(ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA) according to 
manufacturer’s recommendations. The 
panel was designed to target hotspot 
regions of 50 oncogenes and tumor 
suppressor genes using 207 primer pairs in 
a single tube. A total of 10ng of dsDNA 
were target-amplified and then barcoded 
using the Ion Xpress Barcode Adapters 1-
16 Kit (ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA). Library 
quantity was assessed with the Agilent 
High-Sensitivity DNA kit on a Bioanalyzer 
2100 (Agilent Technologies, Santa Clara, 
USA). 

Library preparation for RNA fusion 
transcript detection was performed using 
the Oncomine™ Solid Tumour Fusion 
Transcript Kit (ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA) according to 
manufacturer’s recommendations. The 
panel contains more than 60 specific 
designs for cancer relevant fusions to 
detect rearrangements involving the ALK 
gene, specific rearrangements for ROS-1, 
RET and NTRK-1. 100ng of total RNA were 
first reverse transcribed using the 
SuperScript VILO cDNA Synthesis Kit 
(ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA). Reverse‑
transcribed cDNA were then target-
amplified and barcoded with the supplied 
reagents from the Oncomine™ Solid 
Tumour Fusion Transcript Kit. Library 
quantity was assessed with the Agilent 
High-Sensitivity DNA kit on a Bioanalyzer 
2100 (Agilent Technologies, Santa Clara, 
USA). 

2.5.2. Automated emulsion-PCR  

After quantitation, library was diluted to 
10pM to detect DNA hotspot regions or 
50pM to detect RNA fusion transcripts and 
clonally amplified on Ion SphereTM 
Particles (ISPs) by PCR emulsion on a Ion 
One Touch 2 System (ThermoFisher 
Scientific, Life Technologies, Waltham, 
USA) using the Ion PGMTM Hi-Q™ View 
OT2 Kit - 200 (ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA), according 
to manufacturer’s recommendations. 

Efficiency of the emulsion PCR was 
assessed using Qubit IonSphere Quality 
control kit (ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA) and a 
Qubit® 2.0 fluorometer (ThermoFisher 
Scientific, Waltham, USA). Enrichment of 
template-positive ISPs was achieved with 
Dynabeads® MyOneTM Steptavidin C1 
Beads on an Ion OneTouchTM ES 
(ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA) according to 
manufacturer’s recommendations. 

 
2.5.3. DNA sequencing 

The enriched template-positive ISPs were 
loaded on Ion 318™ Chip v2 and 
sequenced on a PGM instrument using the 
Ion PGM™ Hi-Q™ View Sequencing Kit 
(ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA) following the 
manufacturer’s recommendations. 

 
2.5.4. Sequencing analyses 

Torrent server (ThermoFisher Scientific, 
Life Technologies, Waltham, USA) was 
used for all analyses, including quality 
controls checking, coverage analyses and 
identification/qualification of variants / 
mutations. For that last purpose, 
VariantCaller v5.0.4.0 within Torrent server 
was used to detect variants and mutations 
and to assess their allelic frequency as well 
as coverage and quality metrics. 

The presence of fusion calls was confirmed 
with the Ion Reporter Software 
(ThermoFisher Scientific, Life 
Technologies, Waltham, USA). 

 

2.6. RNA expression profiles from 
publicly repositories 

We included publicly RNA expression 
profile from the Cancer Cell Line 
Encyclopedia (CCLE), a collaborative 
project to characterize ~ 1000 cancer cell 
lines, 
http://www.broadinstitute.org/ccle/home) 
using RNA Sequencing. Transcriptome-
wide gene expression data for 11 thyroid 
cancer cell lines was generated and GPCR 

http://www.broadinstitute.org/ccle/home
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expression in cell lines from these data sets 
was downloaded in TPM (Transcripts Per 
Kilobase Million) as previous described 
(Barretina et al., 2012). We used a TPM 
threshold above 1 in order to identify 
GPCRs that may be useful as therapeutic 
targets, for which higher expression is 
preferable (Sriram et al., 2019a). We also 
included 44 microarray thyroid cell lines 
profiles from Colorado University, from 
Landa and colleagues using Affymetrix 
Human Genome U133 Plus 2.0 
microarrays (Landa et al., 2019).   

2.7. Chemicals 
Pimozide, Adenosine, Pilocarptine HCl, 
Darifenacin hydrobromide, Levocetirizine 
dihydrochloride, Lenvatinib, Vorapaxar, 
Vortioxetine, were obtained from Sigma-
Aldrich (Saint-Quentin-Fallavier, France). 
Baclofen, Selumetinib (AZD6244), 
Lurasidone hydrochlororide, Plerixafor, 
FTY720, Ambrisentan, Bosentan hydrate, 
Desloratadine, Theophylline and 
Vilazodone were obtained from Euromedex 
(Souffelweyersheim, France). Suramin was 
obtained from Abcam (Paris, France). All 
drugs were dissolved in dimethyl sulfoxide 
(DMSO, Fisher scientific) except for 
Suramin, Baclofen and Plerixafor which 
was dissolved in water. 
 

2.8. Ex vivo thyroid cancer culture  

Human metastasis thyroid cancer sample 
was collected from patient diagnosed with 
progressive and refractory thyroid cancer 
and treated at the Angers University 
Hospital France. Institutional review board 
approval was obtained for research use of 
tissue samples (DC-2014-2224, AC-2017-
2993 and CNIL2019-001). Written informed 
consent was obtained. Ascites was 
collected from paracentesis which was 
performed as part of the standard care to 
relieve the symptoms of effusion fluids. 
Only effusion fluid not needed for 
pathologic diagnosis was collected. 
Sample was transferred from the primary 
container in which it was delivered into 50 
mL centrifuge tubes and centrifuged to 
separate cells from fluid (500 ×g, 5 min). 
Cell pellets were resuspended in ACK 
lysing buffer (Fisher Scientific, Illkirch, 
France) to lyse and subsequently remove 

red blood cells. Cells were centrifuged, cell 
lysate was removed, and the cells were 
resuspended in complete RPMI-1640 
medium (supplemented with 10% FBS, 2 
mM l-glutamine, 100 U/mL penicillin, 100 
µg/mL streptomycin). No additional 
supplement, such as TSH, was needed to 
maintain these cells. Remaining cells were 
frozen in FBS containing 10% DMSO in 
liquid nitrogen. Serial passaging and 
selective detachment eliminated white 
blood cells and stromal cells (fibroblasts). 
Tumour cells were characterized using 
phenotypic characteristics (epithelial 
appearance) and thyroid epithelial markers. 
Tumour cells were typically positive for 
PAX8 and TTF1 using RT-qPCR and 
Immunohistochemistry (Supplemental 
Figure 1). 
 

2.9. Drug library screening  
The libraries that were used for the screen 
included 17 drugs which target at least one 
selected GPCRs (Table 1). The 
compounds are FDA and/or EMA drugs-
approved for use. The stock concentrations 
of the test compounds ranged from 5 to 144 
mM diluted in DMSO except for plerixafor, 
suramin and baclofen which be diluted in 
water. 
 

2.10. Cell viability assay 

The library was first prepared in 384-well V-
bottom microplate (Dutsher, Issy-les-
Moulineaux, France) and then in white 384-
well treatment plate (Greiner Bio-One, Les 
Ulis, France) in as many copies as 
necessary for the different experiments. 
Transfer of the diluted compounds in 
treatment plates was performed using a 
Cybio Felix (CysrisBio, Saint-Genis-Laval, 
France). Each treatment plate included 
positive control wells (solvent only, with 
cells) and negative control wells (solvent 
only, without cells). Treatment copies 
plates were maintained at −80 C for storage 
until l of resuspended cells was dispensed 
into each well of white, solid-bottom, 384-
well tissue culture-treated plates using a 
Multidrop Combi dispenser (Thermofisher, 
Waltham, MA USA). 

Cell viability after compound treatment was 
measured using a luciferase-coupled ATP 
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quantitation assay (CellTiter-Glo; Promega, 
Charbonnières-les-Bains, France) in six 
human thyroid carcinoma cell lines and in 
ascites-derived primary refractory thyroid 
cancer cells. The change of intracellular 
ATP content indicates the number of 
metabolically competent cells after 
compound treatment. Briefly, cells were 
harvested from T75 flask and resuspended 
at 30,000 cells/ml in their respective culture 
medium containing 10% FCS. Then 20 μl of 
resuspended cells was dispensed into each 
well of white, clear-bottom, 384-well tissue 
culture-treated plates (Greiner Bio-One). 
After overnight culture at 37 C with 5% 
CO2, a total of 10 µl of compounds at seven 
selected concentrations was transferred to 
each well of the assay plate using a 384-
head pintool and the plates were further 
incubated at 37 C with 5% CO2 for 72 h. 
Then 18 μl of CellTilter-Glo luminescent 
substrate mix (Promega) was added to 
each well using a Multidrop Combi 
dispenser. The plates were protected from 
light and contents were mixed using an 
orbital shaker at 300 rpm at room 
temperature for 3 min to induce cell lysis. 
After shaking, the plates were equilibrated 
at room temperature for 10 min to stabilize 
the luminescent signal. The adenosine 
triphosphate (ATP) luminescent signal 
(relative light units; RLUs) was measured 
on a Envision plate reader (PerkinElmer, 
Villebon-sur-Yvette, France) with clear 
filter. Drug inhibitory concentration (IC50) 
curves were generated using total ATP 
RLUs, where controls were calculated as 
the average of replicates, using DMSO or 
Water as the normalization control. Cell 
viability assays were performed in 
duplicates. For each drug and cell line 
tested, the experiment was repeated at 
least three times. 

2.11. Cell proliferation and 
cytotoxicity assays of 
confirmed hits 

To assess the effect on cell proliferation 
and cytotoxicity, cells were seeded in 96-
well black plates at a concentration of 
10.000 cells per well in 100 μl culture 
medium to reach a confluence of 20–30%. 
After overnight culture at 37 C with 5% 
CO2, 100 μl fresh complete culture medium 

containing the indicated drugs or 
corresponding vehicles was added into 
each well, and CellTox Green dye (1:5000, 
diluted in RPMI, Promega) was added to 
measure cytotoxicity. The dye labels dead 
cells yielding green fluorescence. The plate 
was scanned, and fluorescent and phase-
contrast images were acquired in real time 
every 2 hours from 72 hours post treatment 
using the IncuCyte system (Essen 
Bioscience, Sartorius, Aubagne, France). 
The area under the curve (AUC) of object 
count/mm2 and object confluence over time 
is used to represent cytotoxicity and 
proliferation dataset, respectively.  

2.12. Cell migration Scratch 
Wound Assays 

Thyroid cells were seeded (30.000 to 
50.000 cells/well) into ImageLock 96-well 
culture Plates (Sartorius, Aubagne, France) 
and allowed to grow for 18-24 h until 
confluence at 37 C with 5% CO2 in their 
respective culture medium containing only 
1% FCS to limit cell proliferation. Cell 
migration was assessed by scratch assays, 
made using the 96-well WoundMaker 
(Essen BioScience). The wells were 
washed three times with culture medium to 
remove any debris and then treated with 
100 µl of medium containing several 
concentrations of indicated compounds. 
Images of the cells invading the scratch 
wound were automatically visualized within 
the CO2 incubator using a real-time cell 
imaging system (IncuCyte S3 Live-Cell 
analysis system, Essen Bioscience, Wide 
Mode, objective X10). Cells were imaged 
every 2 hours for 72h to monitor the 
treatment-induced cell migration. The 
relative wound density (RWD) was 
analyzed using the IncuCyte S3 software 
(Essen BioScience) calculated by 
measuring density in the wound area 
relative to the density outside the wound 
area at 72h. The RWD is 0% at 0h and 
100% when the density inside the wound is 
the same as the density outside the wound, 
therefore normalizing for changes in 
density due to proliferation outside the 
wound. Representative images are 
depicted and quantification from average of 
at least three independent experiments in 
duplicate ± SEM are shown. P-values 
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based on ANOVA followed by Dunnett’s 
post hoc test for multiple comparisons 
correction. 

2.13. Cell Invasion  

After creating the wound scratches with the 
96-pin WoundMaker, a layer of ECM gel 
(Sigma-Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, 
France) was added to a final concentration 
of 8 mg/ml. The microplate was then 
incubated in a 37°C CO2 incubator for 30 
minutes to allow the ECM gel to polymerise. 
Indicated compounds or DMSO were then 
added in RPMI or DMEM with 1% FBS. 
Phase images were collected every two 
hours for a total of 72 hours using the 
IncuCyte® acquisition software (Wide 
Mode, objective X10). Invasion was 
calculated by relative wound densities The 
experiments were performed in duplicate in 
at least three independent experiments. 

2.14. Data and statistical 
analysis 

Data were analyzed using GraphPad 
PRISM 8 (GraphPad Software, Inc., San 
Diego, CA) and represented mean ± SEM 
of at least 3 independent experiments 
performed in replicate for each condition. 
Data are expressed as a percentage of the 
solvent or positive controls, where 
applicable. Difference of means between 
more of two groups was tested with 
Kruskall-Wallis test with Dunn’s multiple 
comparisons test. Comparison between 
two grouped data was tested with two-way 
ANOVA with Sidak’s multiple comparisons 
test. Concentration dose-response data 
were fitted using a three-parameter 
equation. Differences were considered 
significant at p < 0.05(*), p < 0.01(**), p < 
0.001(***) and p < 0.0001(****). 

3. RESULTS 
3.1. Thyroid cell lines profiling for 

GPCR drug screening 

For our study, we utilized 6 thyroid 
carcinoma cell lines (FTC-133, NPA, 
BCPAP, XTC, ARO, TPC-1). These cell 
lines were chosen because of their different 
mutational and histological profiles, 
representative of the diseases in vivo. The 

main characteristics of theses cell lines 
were summarized in Supplemental Table 2. 
First, we profiled transcript levels in 6 
thyroid carcinoma cell lines with Nanostring 
nCounter technology. With this approach, a 
threshold > 40 counts was selected for 
detection of GPCR genes and > 100 counts 
for high expression as previous described 
(Bondar et al., 2020; Kuczler et al., 2022). 
We previous found 25 differentially 
expressed GPCR genes between tumoral 
and normal thyroid tissues with at least one 
approved drugs in thyroid carcinoma 
(Suteau et al., 2021). Therefore, we then 
focused on theses 25 GPCRs. Eleven were 
detected at least in a thyroid carcinoma cell 
lines from our lab (ADORA1, CHRM3, 
CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, 
HTR7, P2RY6, S1PR2 and TSHR). We 
validated expression data from Nanostring 
nCouter technology with RT-qPCR. GPCR 
mRNA expression was normalized to the Ct 
of 18S rRNA (whose Ct was generally 
∼21). We used a ΔCt of 10 as the GPCR 
detection threshold, considering the value 
of 18S. Independent qPCR analyses 
confirmed the expression of nanostring-
identified GPCRs (Figure 1A).  

Finally, we included in the analysis publicly 
available profiles for 11 thyroid carcinoma 
cell lines from CCLE (all done with RNA-
Seq) and 44 thyroid carcinoma cell lines 
(follicular, papillary, poor differentiated, 
anaplastic thyroid cancers) from the recent 
genetic characterization of human thyroid 
cancer cell lines from University of 
Colorado (all done with Affymetrix Human 
Genome U133 Plus 2.0 microarrays) 
(Landa et al., 2019). With RNA-Seq 
approach, a threshold > 1 TPM was 
selected for detection of GPCR ARNm and 
an expression > 10 TPM was considered as 
high expression for targeted drug as 
previously described (7,8). With microarray, 
non-consensual threshold is validated. 
According to expression of validated genes 
in thyroid cell lines, arbitrarily, a cut-off at 
>6.7 was applied. All 25 GPCRs were 
expressed in at least one cell line except for 
ADORA3, HRH4, FSHR and PTH1R, which 
were not found in any cell line. HRH1 and 
F2R were found in the vast majority of lines 
(Figure 1B). We compared the GPCR 
expression according to the mRNA 
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quantification technique used. In total, 10 
receptors were found with the three 
techniques (ADORA1, CHRM3, CXCR7, 
EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, 
P2RY6 and TSRH), validating results from 
Nanostring nCounter technologies in our 
six-thyroid carcinoma cell lines (Figure 1C). 
For the current project, we decided to 
exclude TSHR because of its well-known 
target in the thyroid. We therefore selected 
10 GPCRs expressed in at least one line 
from our laboratory including ADORA1, 
CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, 
HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2. 

3.2. Screening results for single-
drug dose–response assays  

We first prepared a drug library included 17 
drugs which target the 10 selected GPCRs. 
The compounds are all FDA and/or EMA 
drugs-approved for use. We selected if 
available at least one antagonist and one 
agonist (Table 1).  Initially, we performed 
quantitative dose–response assays for 
each compound at seven concentrations in 
six human thyroid carcinomas cell lines 
using a 384-well format. We also assessed 
drug screening with an ex vivo sample from 
human ascites-derived thyroid carcinoma. 
We used cell viability, determined with the 
CellTiter-Glo assay, as the endpoint for the 
single-drug screening assays. The 
screening procedure identified three drugs 
with decreased metabolic activity in thyroid 
cell lines (Vilazodone, Vortioxetine, 
Fingolimod). (Figure 2A). Validation assays 
with CellTiter-Glo assay in a 96-well plates 
format demonstrated the ability of 
Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod to 
decrease the viability of different thyroid 
cancer cell lines with a mean IC50 of 
13,66±2,54μM, 11,14±4,43 μM and 
7,43±0,96 μM, respectively (Figure 2 B-D). 

3.3. Impact of Vilazodone, 
Vortioxetine, Fingolimod on 
proliferation, migration and 
invasion of thyroid cancer 
cells 

We assessed the effect of Vilazodone, 
Vortioxetine, Fingolimod cell proliferation 
and cytotoxicity on ARO and NPA cell lines, 
which was the most sensitive cell lines to 

the three drugs (Figure 3 A-C). Vilazodone, 
showed a growth arrest without cytotoxicity, 
indicating a cytostatic effect. For 
Fingolimod and Vortioxetine, we confirmed 
a cytotoxicity effect with an increasing in 
signal because of altered membrane 
integrity. 

Based on their inhibitory effect on viability, 
we then evaluated the impact of 
Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod on 
migration at concentrations close to IC50 in 
the six human thyroid carcinoma cell lines. 
In presence of Vilazodone inhibited cell 
migration in thyroid cell lines by up to 38%. 
(Figure 3D). Vortioxetine showed 
significantly reduced migration in NPA, 
XTC, ARO, TPC-1 and FTC-133 about 40 
to 50% (Figure 3E). Fingolimod also 
inhibited migration in thyroid cell lines by 17 
to 35% (Figure 3F). Representative images 
of the extent of scratch wound closure in 
response to drugs are displayed in 
Supplemental Figure 2. 

Only TPC-1, XTC and FTC-133 displayed 
invasive phenotype with the scratch wound 
invasion assay. Therefore, we evaluated 
the impact of Vilazodone, Vortioxetine, 
Fingolimod on invasion in these thyroid 
carcinoma cell lines. Drugs had no effect on 
invasion of FTC-133.  In contrast, at 
concentrations close to IC50, they inhibited 
cell invasion by more than 50% in XTC and 
TPC-1 (Figure 3 G-I). 

3.4. Combination of Vilazodone, 
Vortioxetine or Fingolimod 
with targeted therapies 

Among TKIs currently available, lenvatinib 
is the most effective approved multi-TKI in 
thyroid cancer (Schlumberger et al., 2015). 
Selumetinib (anti-MEK) is not approved for 
thyroid cancer but has shown promising 
effects on thyroid differentiation (Ho et al., 
2013). To determine the growth inhibitory 
effect of combination of targeted therapies 
with Vilazodone, Vortioxetine or 
Fingolimod, thyroid cancer cell lines were 
treated with serial dilution of Selumetinib or 
Lenvatinib at concentrations ranging 
between 2 nM and 20 μM with fixed dose of 
Vilazodone (13 µM), Vortioxetine (11µM) or 
Fingolimod (8µM), corresponding to 



10 
 

concentrations close to IC50. Cells were 
treated by continuous exposure for 3 days 
and cell viability was quantified by CellTiter-
Glo assay in a 96-well plates format. Using 
this assay, we demonstrated an increase in 
efficacy (maximal inhibitory effect) of 
Selumetinib and Lenvatinib in presence of 
Vortioxetine or Fingolimod without 
modification of potency (IC50) (Table 2 and 
3). Vilazodone did not significantly modify 
potency or efficacy of targeted therapies 
(Table 4). 
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FIGURE 1. Expression of druggable G-protein coupled receptors (GPCR) in thyroid cell lines. (A) Gene expression in 6 thyroid cell lines from University of 
Angers assessed with nanostring ncounter technology (left axis, green) and real-time qPCR (right axis, grey) with expression (ΔCt) normalized to 18S rRNA. 
(one experience in triplicate) (B) Magnitude of expression of the 25 GPCRs in all cell lines from University of  Colorado (orange), CCLE (blue) and from University 
of Angers, i.e our study (green). (C) Venn diagram showing the number of expressed GPCRs shared in thyroid carcinoma cell lines isolated from three 
independent studies expression. 
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TABLE 1. List of drugs included in drug screening in human thyroid carcinoma cells. Abbreviations: GPCR: G-protein coupled receptor 

 

Drug GPCR Mode of action Other GPCRs Main indication Cmax (µM) Solubility (mM) 
(solvent) 

Theophylline ADORA1 Antagonist ADORA2, 
ADORA3 

Bronchodilator n.a 197.52 (DMSO) 

Adenosine ADORA1 Agonist ADORA2, 
ADORA3 

Tachycardy n.a 44.90 (DMSO) 

Darifenacin 
hydrobromide 

CHRM3 Antagonist - Overactive bladder 0.0042 196.06 (DMSO) 

Pilocarpin HCl CHRM3 Agonist CHRM1, CHRM2 Xérostomia 0.14 196.14 (DMSO)  
Plerixafor CXCR7 Agonist CXCR4 Mobilization of hematopoietic stem cells 1.73 29.83 (H2O) 

Ambrisentan EDNRB Antagonist - Pulmonary arterial Hypertension 2 198.18 (DMSO) 

Bosentan hydrate EDNRB Antagonist EDNRA Pulmonary arterial Hypertension 1 175.55 (DMSO) 

Vorapaxar F2R Antagonist - Anti-platelet agent 0.36 200.98 (DMSO) 

Baclofene GABBR2 Agonist - Myorelaxant 1 0.46 (H2O)  
Levocetirizine 
dihydrochloride 

HRH1 Antagonist - Allergy 0.53 199.22 (DMSO) 

Desloratadine HRH1 Antagonist - Allergy 0.0092 199.47 (DMSO)  
Vilazodone HRH1 Agonist D2R, HTR4, 

HTR1A 
Depression 0.2 199.31 (DMSO) 

Pimozide HTR7 Antagonist D2R Antipsychotic 0.0065 65 (DMSO)  
Vortiorexine HTR7 Antagonist HTR2A, HTR1D, 

HTR1B, HTR1A, 
HTR6, HTR7 

Depression 0.0502 133.92 (DMSO) 

Lurasidone HCl HTR7 Antagonist D2R, HTR2A, 
HTR1A 

Schizophrenia 0.26 14.21 (DMSO) 

Suramine P2RY6 Antagonist P2R1, P2R2, 
P2R11, P2R13 

Antiparasite n.a 6.72 (H2O) 

FIngolimod S1PR2 Agonist S1PR1, S1PR3, 
S1PR4, S1PR5 

Multiple sclerosis 0.0049 42.28 (DMSO) 
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FIGURE 2. Screening results for single-drug dose–response assays. (A) Each line represents a molecule, tested in increasing concentrations (0.002 to 20 µM) 
in 384-well format. The different human thyroid carcinoma cell lines are represented in columns. The last column represents the ex vivo culture. Cell viability 

data are represented as % of viability of solvent alone, set to 100%, according to a color scale (green, increased viability compared to solvent ≈ 150%; yellow, 

no change ≈ 100%; orange, decreased viability compared to solvent ≈50%; red, very decreased viability compared to solvent <5%. Human thyroid carcinoma 

cells were treated in the presence of increasing doses of Vilazodone (B), Vortioxetine (C), Fingolimod (D) for 72 hrs and assessed for cell viability with CellTiterGlo 
in 96-well format. The dose-response curves were plotted and modeled by a three-parameter logistic fit yielding IC50 (concentration of half-maximal inhibition) 
and efficacy (maximal response) values. Data represent means ± SEM of at least four independent experiments performed in duplicate.  
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FIGURE 3. Impact of Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod on proliferation, migration and invasion of thyroid cancer cells. ARO and NPA cells were 
treated in the presence of increasing doses of Vilazodone (A), Vortioxetine (B), Fingolimod (C) for 72 hrs and assessed for cell proliferation (% confluence) and 
cytotoxicity (object count/mm²) with CellToxGreen in multiplex. CellTox object counts/mm2 and object confluence were measured over time using IncuCyte™ 
ZOOM and the Area under the curve was calculated for each condition. Human thyroid carcinoma cells were treated with Vilazodone (D, G), Vortioxetine (E, 
H), Fingolimod (F, I) at concentrations close to IC50 for 72 hrs and assessed for migration and invasion with Scratch wound assay. Wound closure was monitored 
over 72h using the relative wound density metric Data represent means ± SEM of at least four independent experiments performed in duplicate. Two way 
ANOVA adjusted for multiple comparisons was used to determine the significance. *:p=0.05, ** p:0.01, ***p=0.001, ****p<0.001. 

Proliferation and 

cytotoxicity 

Migration  
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 Fingolimod 
(µM) 

Selumetinib Lenvatinib 

  Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) 

NPA 0 2,53±0,39 58,47±4,96 4,13±0,41 67,98±3,20 
 8 5,44±2,22 99,53±0,10 

*** (p=0,0006) 
3,42±1,15 99,73±0,04 

*** (p=0,0001) 

TPC-1 0 3,34±0,10 64,59±0,68   
 8 4,69±0,15 96,6±0,77   

XTC 0 5,16±1,51 35,76±2,35 4,36±0,84 55,71±3,80 
 8 5,60±5,05 77,33±6,79 

*** (p=0,0005) 
3,25±2,2 85,3±5,42 

** (p=0,0029) 

ARO 0 2,49±0,20 74,54±0,78 5,82±0,96 42,15±1,10 
 8 2,11±0,35 98,3±0,05 

* (p=0,0341) 
6,40±1,30 99,01±0,03 

**** (p<0,0001) 

FTC-133 0 5,21±0,74 30,23±2,85 4,60±0,85 44,33±2,81 
 8 2,15±0,82 61,21±8,67 

*** (p=0,0009) 
2,90±1,19 69,60±6,68 

*** (p=0,0010) 

BCPAP 0 2.45±1.03 -35±17 2.82±0.11 59,69±6.20 
 8 1.36±0.02 93,65±2,70 

** (p=0,0038) 
3.89±0.20 
* (p=0.028) 

99,39±0.09 
** (p=0,0029) 

Ex vivo ascites-
derived thyroid 
cancer 
 

0 2.42±0.07 85,98±1.07 4.95±0.18 42,18±1.89 
8 3.92±0.11 98,9±0.24 

** (p=0,0033) 
5.21±0.43 
 

73,35±5.96 
** (p=0,0012) 

 

TABLE 2.  Effect of Fingolimod on potency (IC50) and Efficacy (maximum inhibition) of Selumetinib and Lenvatinib. Data represent means ± SEM of 
at least three independent experiments performed in duplicate. The viability in the absence of compounds was set at 100%. Statistical analyses were 
performed with one-way Dunn’s multiple comparisons test for the response in fingolimod-exposed compared with unexposed cells. 
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TABLE 3.  Effect of Vortioxetine on potency (IC50) and efficacy (maximum inhibition) of Selumetinib and Lenvatinib. Data represent means ± SEM of 
at least three independent experiments performed in duplicate. The viability in the absence of compounds was set at 100%. Statistical analyses were 
performed with one-way Dunn’s multiple comparisons test for the response in vortioxetine-exposed compared with unexposed cells. 

  

 Vortioxetine 
(µM) 

Selumetinib Lenvatinib 

  Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) 

NPA 0 2,53±0,39 58,47±4,96 4,13±0,41 67,98±3,12 

 11 3,96±0,74 99,72±0,03 
**** (p<0,0001) 

4,38±0,47 94,57±3,12 
** (p= 0,0018) 

TPC-1 0 3,34±0,10 64,59±0,68   

 11 2,15±1,10 99,88±0,05   

XTC 0 5,16±1,51 35,76±2,35 4,36±0,84 55,71±3,80 

 11 2,55±0,72 87,78±4,74 
**** (p<0,0001) 

2,46±0,80 88,56±4,26 
*** (p=0,0004) 

ARO 0 2,49±0,20 74,54±0,78 5,82±0,96 42,15±1,10 

 11 2,63±0,39 98,74±0,08 
*** (p=0,0002) 

3,20±0,05 98,21±0,11 
** (p=0,0034) 

FTC-133 0 5,21±0,74 30,23±2,85 4,60±0,85 44,33±2,81 

 11 
 
 

2,80±0,90 55,51±5,90 
** (p=0,0031) 

6,05±1,36 73,36±6,68 
** (p=0,0055) 

BCPAP 0 2.45±1.03 -35±17 2.82±0.11 59,69±6.20 

 11 3.16±1.81 90,33±5.86 
*** (p=0,0006) 

5.07±1.50 91,01±4.39 

 Ex vivo ascites-
derived thyroid 
cancer 
 

0 2.42±0.07 85,98±1.07 4.95±0.18 42,18±1.89 

11 4.07±0.49 91,06±2.91 4.02±0.0.53 
 

85,77±3.74 
**** (p<0,0001) 
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 Vilazodone 
(µM) 

Selumetinib Lenvatinib 

  Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) Log10(IC50) (nM) Maximum inhibition (%) 

NPA 0 2,53±0,39 58,47±4,96 4,13±0,41 67,98±3,12 

 13 2,31±0,09 70,61±3,91 5,05±0,59 75,87±2,03 

TPC-1 0 3,34±0,10 64,59±0,68   

 13 2,92±0,16 58,78±1,21   

XTC 0 5,16±1,51 35,76±2,35 4,36±0,84 55,71±3,80 

 13 4,37±0,98 49,92±2,04 3,93±0,49 65,49±2,23 

ARO 0 2,49±0,20 74,54±0,78 5,82±0,96 42,15±1,10 

 13 2,71±0,26 77,15±1,01 4,41±0,76 56,98±4,58 

FTC-133 0 5,21±0,74 30,23±2,85 4,60±0,85 44,33±2,81 

 13 4,31±0,32 38,05±2,31 4,42±0,85 50,42±0,88 

BCPAP 0 2.45±1.03 -35±17 2.82±0.11 59,69±6.20 

 13 3.71±0.33 -41.5±9.66 3.46±0.10 20,51±7.00 

Ex vivo ascites-
derived thyroid 
cancer 
 

0 2.42±0.07 85,98±1.07 4.95±0.18 42,18±1.89 

13 3.49±1.08 86,24±3.40 4.95±0.0.18 
 

47,67±1.88 

 

TABLE 4.  Effect of Vilazodone on potency (IC50) and Efficacy (maximum inhibition) of Selumetinib and Lenvatinib. Data represent means ± SEM of 
at least three independent experiments performed in duplicate. The viability in the absence of compounds was set at 100%. Statistical analyses were 
performed with one-way Dunn’s multiple comparisons test for the response in vilazodone-exposed compared with unexposed cells 
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SUPPLEMENTAL DATA 

 

mRNA Primer sequences 

ADORA1 Forward ATCCTCTTCCTCTTTGCCC 
Reverse TAGACAATGGGGTTCATGGC 

CHRM3 Forward CAGAACTTCAGCTAAGGTACAATAAGG 
Reverse GTCCAGAATTGTGCTGTATGTTG 

CXCR7 Forward GTCCAGTGACCAGGAGAAGC 
Reverse AGAAGATGTCCAGCAGCACC 

EDNRB Forward ATCGTCATTGACATCCCTATCA 
Reverse GCTTACACATCTCAGCTCCAAA 

F2R Forward CCTGCTTCAGTCTGTGCGG 
Reverse TGACCGGGGATCTAAGGTGG 

GABBR2 Forward TGACGCAAGACGTTCAGAGG 
Reverse GCACATCATTCCCCTTCAGC 

HRH1 Forward TAACTGGTGGCTGCTCTTGC 
Reverse GCCATAGTGGTCTTGTTGCC 

HTR7 Forward TCGATCATGACCCTGTGCG 
Reverse CCATGCATTTCCCATTCTGCC 

P2RY6 Forward GAAGAACCATGGCTTTGGAA 
Reverse CAGGTGGGTTTCCTATGTTCA 

S1PR2 Forward CCGAAACAGCAAGTTCCACT 
Reverse CCAGGAGGCTGAAGACAGAG 

18S Foward CGGCTACCACATCCAAGGAA 
Reverse CGGCTACCACATCCAAGGAA 

HPRT Forward TGACCTTGATTTATTTTGCATACC 
Reverse CGAGCAAGACGTTCAGTCCT 

SUPPLEMENTAL TABLE 1. PCR primers for quantification of GPCR targeting approved drugs in 
thyroid cancer cells 
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Cell lines FTC-133 XTC NPA TPC-1 BCPAP ARO 
  

 
Histology  

FTC Hürtle PTC PTC PDTC ATC 

 
Mutations/ Fusion 

BRAF WT WT V609E WT V609E V609E 

RET/PTC fusion WT WT WT RET/PTC1 WT WT 

NRAS WT WT WT WT WT WT 

KRAS WT WT WT WT WT WT 

HRAS WT WT WT T81C WT WT 

PI3KCA A1066T WT A1066T WT A1066T A1066T 

TP53 WT WT WT G266E P72R R273H 

KIT WT WT WT WT WT M541L 

PTEN R130T WT D331G WT WT WT 

 
Différenciation 

ANO1 
     

+ 

ANO5 
  

+ 
 

++ 
 

CFTR 
     

+++ 

DIO2 + 
     

DUOX1 
      

DUOX2 
      

DUOXA1 
      

DUOXA2 
      

NOX4 
  

+++ ++ 
  

PAX8 +++ +++ 
 

+++ +++ 
 

SLC16A2 
 

+++ + +++ 
  

SLC26A4 
    

+ 
 

SLC5A4 
    

+ 
 

TG 
      

TPO 
      

TSHR ++ + 
    

TTF1 +++ ++ +++ +++ +++ +++ 

TTF2 +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

 

SUPPLEMENTAL TABLE 2. Characterization of human thyroid carcinoma lines. The first part of 
table details the different histological types. The second part summarizes the genetic anomalies. The 
third part reveals the expression of thyroid differentiation genes and/or genes involved in iodine 
metabolism. Expression data are expressed semi-quantitativly (+ : 50-100 counts, ++ : 100-200 counts, 
+++ > 200 counts). Abreviations : FTC : Follicular thyroid cancer, PTC : Papillary thyroid cancer, PDTC : 
poor differenciated thyroid cancer, ATC : Anaplastic thyroid cancer. 
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SUPPLEMENTAL FIGURE 1. Characterization of cell line derived from metastatic ascites of radioactive 
iodine refractory thyroid cancer. (A) ) Immunohistochemistry: The cells expressed PAX8, TTF1 and TG. 
(B) HES staining. The cells showed papillary cancer-like nuclei. (C) Immunohistochemistry. The cells 
were BRAFV600E mutated.
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SUPPLEMENTAL FIGURE 2. Representative images of scratch wound closure in NPA cells. A. Scratch wound DMSO treated cells and vilazodone treated 
cells at T0h and T72h. B. Scratch wound DMSO treated cells and vortioxetine treated cells at T0h and T72h. C. A. Scratch wound DMSO treated cells and 
Fingolimod treated cells at T0h and T72h. Scale represents 400 µm; the blue line represents the scratch front. 
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3. Discussion 

3.1. Résultats principaux 

Dans cette étude, nous avons effectué un criblage de molécules à l'aide d'un panel de médicaments approuvés 

dans le but d'identifier de nouvelles thérapies qui peuvent être facilement traduites en clinique. Nous avons évalué 

17 médicaments approuvés qui ciblaient au moins un des 10 RCPG dérégulés dans les tissus tumoraux, ayant 

une cible thérapeutique et étant exprimés au sein des lignées thyroïdiennes (ADORA1, CHRM3, CXCR7, EDNRB, 

F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2). Testés seuls, trois agents (Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod) 

étaient efficaces à plus de 60% sur la mortalité cellulaire à des concentrations de l’ordre du micromolaire. Selon 

le sous-type de lignée cellulaire, ces médicaments ont également inhibé la migration et l'invasion. En combinaison 

avec le lenvatinib ou le sélumétinib, la vortioxétine et le fingolimod ont augmenté l'efficacité des ITK. 

3.2. Détection de l'expression de l'ARNm des RCPG dans les lignées 
cellulaires  

3.2.1. Panel des RCPG utilisés pour le criblage pharmacologique 

Dans la première partie de l’article nous avons évalué le niveau d’expression des ARNm codant pour les différents 

RCPG cibles dans des lignées thyroïdiennes. Nous nous sommes focalisés sur les 25 RCPG exprimés de manière 

différentielle entre tissu sain et tissu tumoral dans les tissus humains d’après les résultats de la première partie 

de la thèse et ayant une cible médicamenteuse (Suteau et al., 2021). L’objectif était d’identifier ceux pour lesquels 

le niveau d’expression était détectable pour un éventuel ciblage pharmacologique ultérieur. En raison de leur 

faible expression au niveau protéique et le manque d’anticorps validés, la détection des RCPG repose 

essentiellement sur l'utilisation de méthodes de quantification de l'ARNm. Nous avons récemment proposé une 

nouvelle méthode pour détecter et quantifier un large panel de RCPG avec la technologie Nanostring nCoutner 

(Suteau et al., 2021). Avec cette approche, nous avons pu détecter 10 récepteurs pour lesquels le niveau 

d'expression de l'ARNm était suffisamment élevé dans au moins une lignée cellulaire de carcinome thyroïdien. 

Ainsi, nous avons sélectionné ADORA1, CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6 et S1PR2.  

Une difficulté de l’approche par la technologie Nanostring repose sur le fait que cette méthode est bien validée 

pour réaliser de l’expression différentielle de gènes mais qu’il n’existe pas de seuils clairs pour déterminer la 

présence ou l’absence d’expression de gènes (Bondar et al., 2020; Kuczler et al., 2022). Nous avons donc réalisé 

une validation par RT-qPCR avec des résultats parfois discordants. Le nombre de passages différent légèrement 

entre les deux analyses. Or nous savons que l’expression des RCPG peut diminuer avec le nombre de passages 

(Kaur et al., 2017). De nouvelles analyses avec d’autres couples d’amorces sont également en cours. 

Même s’il est difficile de dessiner un profil d’expression selon la lignée pour un panel aussi restreint que 25 gènes, 

il semblerait que les lignées FTC-133 et XTC soient les lignées avec le plus de gènes codant pour les RCPG d’intérêt 

(8/25). L’ensemble des RCPG exprimés étaient communs aux deux lignées. Au niveau génétique, ces deux lignées 

sont considérées comme des lignées « sauvages » dans le sens où elles ne présentent pas de mutations sur BRAF 

ou de réarrangements de RET/PTC. Elles sont dérivées de cancers de type folliculaire (folliculaire pour FTC-133 

et oncocytaire pour XTC). La seule lignée étudiée présentant un réarrangement de RET/PTC1 était la lignée TPC-

1. A la différence de FTC-133 et XTC, il s’agissait de la lignée avec le moins de gènes exprimés de manière 
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significative (4/25). Enfin, pour les trois lignées présentant une mutation de BRAFV600E (BCPAP, ARO, NPA), le 

profil était assez hétérogène. Une des explications vient peut-être du fait qu’elles ne présentent pas le même 

type histologique et le même degré de différenciation (NPA, papillaire > BCPAP, peu différencié > ARO, 

anaplasique). Enfin, en fonction du type histologique, la réponse aux ITK était différente. Le Tableau 19 reprend 

les données d’IC50 et d’efficacité maximale du lenvatinib et du selumetinib dans chacune des lignées.  

 

 Selumetinib Lenvatinib 

 Log10(IC50) 

(nM) 

Max inhibitory 

(%) 

Log10(IC50) 

(nM) 

Max inhibitory 

(%) 

NPA 2,53±0,39 58,47±4,96 4,13±0,41 67,98±3,12 

TPC-1 3,34±0,10 64,59±0,68   

XTC 5,16±1,51 35,76±2,35 4,36±0,84 55,71±3,80 

ARO 2,49±0,20 74,54±0,78 5,82±0,96  42,15±1,10 

FTC-133 5,21±0,74 30,23±2,85 4,60±0,85 44,33±2,81 

BCPAP 2.45±1.03 -35±17 2.82±0,11 59,69±6,20 

Tableau 19 : Profil de sensibilité et d’efficacité du Lenvatinib et du Selumetinib dans les 6 lignées utilisées pour 

le criblage pharmacologique. 

 

3.2.2. Profil d’expression des ARNm codant pour les RCPG dans les lignées thyroïdiennes 

Au-delà de ces 25 RCPG, j’ai pu réaliser le profil transcriptomique complet de 371 RCPGs au sein des 6 lignées 

du laboratoire avec la technologie Nanostring nCounter. Avec cette approche, un seuil > 40 counts a été 

sélectionné pour la détection des gènes de RCPG (Kuczler et al., 2022). De façon globale, les 10 RCPG les plus 

exprimés étaient GPR56, GPR126, CD97, LGR4, GPRC5A, GRASP1, FZD1, FZD6, ELTD1, TM7SF1 (Figure 21). 

Nous avons pu également comparer nos données à celles provenant de deux autres méthodes de détection à 

haut débit de l'expression de l'ARNm pour établir le profil d’expression des RCPG au sein des lignées 

thyroïdiennes : microarray pour les données de l’université de Colorado et RNA-Seq pour la base de données 

CCLE (Cancer Cell Line Encyclopedia). Nous avions donc à notre disposition 44 lignées provenant de l’université 

de Colorado (Landa et al., 2019) et 11 lignées du CCLE. Nous n'avons identifié aucun cluster en fonction du type 

histologique ou du profil mutationnel (RAS, BRAF, RET-PTC). Une des problématiques avec le microarray était 

l’absence de seuil existant pour définir la présence ou l’absence du récepteur. Les RCPG les plus exprimés étaient 

FZD6, GPR56, GPRC5A, ADORA2B, GPR176, CD97, FZD2, OPN3, FZD7 et, OPN1SW. Pour le RNA-Seq, un seuil > 

1 TPM a été sélectionné pour la détection du GPCR ARNm. Ainsi, pour les 11 lignées cellulaires de carcinome 

thyroïdien de la CCLE (tous réalisés par RNA-Seq), les 10 récepteurs les plus exprimés étaient :  GPR37, DRD5, 

CHRM5, GPR84, GPR158, FZD6, GLP1R, CCR4, AGTR1, GPR17. Nous avons comparé les 371 RCPG les plus 

fortement exprimés dans chacune des 3 cohortes. FZD6, F2RL1 et LGR4 étaient fortement exprimés dans toutes 

les lignées de cellules thyroïdiennes.  

 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    115 

 

Figure 21 : Expression des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) dans 51 lignées cellulaires thyroïdiennes.  

Les 30 RCPG les plus exprimés ainsi que leur niveau d’expression sont représentés pour les lignées cellulaires 

de l'Université du Colorado (A), de la CCLE (B) et de l'Université d'Angers, correspond à notre étude (C). (D) 

Diagramme de Venn montrant le nombre de RCPG fortement exprimés et partagés dans les lignées cellulaires 

de carcinome thyroïdien isolées à partir de trois études différentes à partir d’un panel de 371 RCPG. 

3.3. Criblage pharmacologique 

Le traitement actuel des cancers s’oriente de plus en plus vers des traitements personnalisés. Actuellement, pour 

le cancer de la thyroïde, cette personnalisation du traitement passe le plus souvent par un ciblage de certaines 

mutations ou gènes de fusions connus. Le criblage pharmacologique à haut débit est une autre alternative 

permettant de tester un nombre très important de composés actifs. En association au profil génétique, cette 

approche est par exemple utilisée dans les hémopathies malignes pour guider le choix des traitements (Lee et 

al., 2018). 

Pour identifier les molécules qui ciblent les RCPG et qui peuvent inhiber la viabilité des cellules cancéreuses de la 

thyroïde, nous avons donc développé, en collaboration avec le service de pharmacologie-toxicologie du CHU 

d’Angers (Pr Marie BRIET), une plateforme de criblage pharmacologique en format de plaque 384 puits. Cette 

étude a permis de montrer la faisabilité d’une telle approche y compris dans le cancer de la thyroïde. Plusieurs 

lignées cellulaires dérivées de cancers de la thyroïde avec différents types histologiques et différentes mutations 

génétiques ont été utilisées pour le criblage. Nous avons pu analyser simultanément 19 médicaments (17 

molécules ciblant des RCPG et 2 ITK) à 8 concentrations différentes (2nM à 20 µM). L’objectif à terme étant de 

développement un criblage ex vivo, nous avons déterminé les concentrations plasmatiques retrouvées chez 
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l’homme dans les études de pharmacodynamie/pharmacocinétique. Ainsi, la gamme de concentrations utilisées 

permettait ainsi de couvrir les concentrations plasmatiques chez l’homme et les concentrations utilisées in vitro 

qui sont souvent 10 à 1000 fois plus élevées. 

En réalité, peu d'études ont utilisé un criblage à haut débit de librairie de médicaments pour de nouvelles thérapies 

dans le cancer de la thyroïde (Zhang et al., 2012, 2015, 2016b). Dans ces études, un large panel de médicaments 

cliniques (de 2816 à 5200 médicaments) a été évalué sur des lignées cellulaires. Ceci nécessite une disponibilité 

de matériels biologiques et d’un temps important d’analyses au vu de la quantité de données générées. Dans 

notre travail, nous avons préféré limiter le nombre de composés testés afin de rendre ce test facilement 

transposable en test clinique. En effet, nous avons également pu évaluer l'effet de ces molécules sur un échantillon 

ex vivo. A notre connaissance, cette approche ex vivo a été peu évaluée dans le cancer de la thyroïde (Riley et 

al., 2019). Une des raisons est probablement la rareté des échantillons liquides et la difficulté de culture des 

explants solides.  

 

Le criblage de médicaments a permis d'identifier 3 composés actifs sur les différentes lignées cellulaires. Les 

données en format miniaturisé, ici en 384 puits, pouvant parfois différer avec l’étude en plus grand format, nous 

avons, pour ces trois molécules, confirmé les données obtenues en format 384 puits en format 96 puits, validant 

ainsi le modèle et la possibilité d’un criblage rapide en clinique. De plus, in vitro, le traitement par la vilazodone, 

vortioxétine et fingolimod a inhibé la prolifération, la migration et l'invasion des cellules cancéreuses de la 

thyroïde.  

3.3.1. Vilazodone 

La vilazodone est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, utilisé comme antidépresseur. La cible 

principale est le récepteur de la sérotonine (récepteur 5HT1a) mais il cible également les récepteurs 5-HT4, les 

récepteurs de la dopamine (D2, D3) et le récepteur H1 de l'histamine qui était surexprimé dans le carcinome 

thyroïdien réfractaire (Heinrich et al., 2004; Suteau et al., 2021). Il n'a jamais été rapporté dans le cancer de la 

thyroïde. La vilazodone a été utilisée dans une seule étude dans le cancer du sein et a montré une inhibition de 

la prolifération cellulaire in vitro (Gwynne et al., 2017). Un avantage important de la vilazodone est le fait de 

n’avoir pas d’action sur le Cytochrome CYP3A4, qui métabolise un nombre important de chimiothérapies 

(Laughren et al., 2011).   

Utilisée seule, dans notre étude, la vilazodone avait des effets assez modérés et variables selon les lignées 

étudiées (réduction de la viabilité tumorale de 15 à 50% à 20 µM). La concentration minimale pour avoir un effet 

cytotoxique était de 9µM dans les lignées ARO et NPA. Les effets étaient non significatifs dans les lignées TPC-1, 

BCPAP et FTC-133. Ces résultats interrogent sur les mécanismes moléculaires sous-jacents. En effet, le gène 

HRH1 était retrouvé exprimé dans l’ensemble des lignées à l’exception de la lignée NPA. Or cette lignée était l’une 

des plus sensibles à la Vilazodone. A l’inverse, BCPAP et FTC-133 étaient les lignées exprimant, au niveau 

messager, le plus le récepteur et pour lesquelles la molécule n’avait pas d’effet significatif. En reprenant les 

données d’expression de l’ensemble des RCPG au sein des lignées, nous voyons que HTR1A, la principale cible de 

la vilazodone, ainsi que les autres cibles HTR4, DRD2, DRD3 n’étaient exprimés par aucune des lignées.  L’effet 

pourrait donc passer par une autre voie, telle que l’inhibition du transporteur de la sérotonine, SERT, connu pour 
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être une autre cible de la vilazodone (Heinrich et al., 2004). La concentration sérique retrouvée chez l’homme est 

en moyenne de 0,2µM. Ainsi, la concentration efficace in vitro était environ 50 à 100 fois plus élevée.  

La vilazodone a précédemment été testée en combinaison avec la chimiothérapie dans les xénogreffes de cancer 

du sein avec un effet synergique (Gwynne et al., 2017). Dans notre étude, l'efficacité et la puissance du Lenvatinib 

ou du Selumetinib n'ont pas été statistiquement modifiées en présence de la vilazodone.  

3.3.2. Vortioxetine 

La vortioxétine est également un agent antidépresseur et est approuvée pour le traitement des états dépressifs 

majeurs. Nous avons choisi ce médicament car il agit principalement comme un antagoniste du récepteur de la 

sérotonine HTR7, qui est sous-exprimé dans les cancers de la thyroïde (Bang-Andersen et al., 2011; Suteau et 

al., 2021). Il agit également comme antagoniste des récepteurs 5-HT2A, 5A, 6 et agoniste partiel des récepteurs 

5-HT1A et 5-HT1B (Bang-Andersen et al., 2011). Il n'a jamais été rapporté dans le cancer de la thyroïde. De 

manière intéressante, la vortioxétine a des effets cytotoxiques sur les lignées cellulaires du cancer gastrique en 

induisant l'apoptose et l'autophagie par la voie PI3K/AKT (Lv et al., 2020). Au-delà de son effet antitumoral, la 

vortioxetine a montré un effet bénéfique sur les effets secondaires aux traitements anti-cancéreux. Par exemple, 

il a été montré, chez l’animal, une diminution de la neuropathie induite par les chimiothérapies (sels de platine) 

ou encore une amélioration des troubles cognitifs induits par les traitements anti androgéniques (Micov et al., 

2020; Sharp et al., 2019). 

Utilisée seule, la vortioxetine avait des effets très importants dans l’ensemble des lignées étudiées avec une 

réduction de la viabilité tumorale de plus de 99% à 20 µM. Les premiers effets cytotoxiques étaient observés à 9 

µM. Ces effets ne semblaient pas passer par le récepteur HTR7 puisque nous avions également inclus dans notre 

panel de traitements deux autres antagonistes de HTR7, le pimozide et la lurasidone. Or ces traitements n’avaient 

pas entrainé d’effets sur la viabilité cellulaire. Les autres cibles de la vortioxetine (HTR1A, HTR1B, HTR1D, HTR5A, 

HTR6) n’étaient pas exprimées par les différentes lignées. Les données d’expression pour HTR3 et HTR2A, 

également ciblés par la vortioxetine, n’étaient pas disponibles. Du fait d’un effet non linéaire, la principale 

hypothèse est un effet cytotoxique non spécifique. Du fait d’un effet, probablement non spécifique, la question 

se pose sur la toxicité sur les autres organes et donc la survenue d’effets secondaires systémiques importants. 

Par ailleurs, la concentration sérique retrouvée chez les patients est très faible (Cmax=0,05µM) montrant là aussi 

la nécessité l’évaluer des combinaisons avec des concentrations plus faibles. 

A notre connaissance, aucune combinaison de traitement n’a été déjà évaluée avec la vortioxetine. Du fait d’une 

cytotoxicité importante, en association avec les ITK, l’efficacité de ces derniers ont été significativement été 

augmentée. Nous sommes en train d’évaluer des combinaisons avec des concentrations plus faibles de 

vortioxetine pour pouvoir effectuer des calculs de synergie. 

3.3.3. Fingolimod 

Le fingolimod (FTY720) est un médicament immunosuppresseur approuvé pour le traitement de la sclérose en 

plaques. Nous avons cherché à identifier un modulateur du récepteur S1P2 en raison de sa surexpression dans 

les cancers thyroïdiens réfractaires (Suteau et al., 2021). Le fingolimod est le seul médicament disponible 

approuvé pour les récepteurs de la sphingosine 1 (S1P1-5) (Brinkmann et al., 2002; Sobel et al., 2015). Nous 

avons confirmé les résultats d’une étude précédente qui a révélé que le FTY720 inhibait la prolifération et l'invasion 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    118 

des cellules cancéreuses de la thyroïde dans différentes lignées cellulaires thyroïdiennes (Kalhori et al., 2016). 

Des résultats discordants ont été trouvés pour l'invasion dans FTC-133. Cela peut être expliqué par l'approche 

utilisée (tests transwell vs Scratch Wound). L'effet antitumoral du Fingolimod a été trouvé dans plusieurs cancers 

et est en cours d'essai pour le traitement du cancer du sein, du glioblastome et de l'astrocytome anaplasique 

(White et al., 2016).  

Comme pour la vortioxetine, l’effet anti-tumoral était important sur l’ensemble des lignées (réduction de la 

viabilité cellulaire > 99% à 20µM). Cet effet était observé dès 2,5µM pour TPC-1 et BCPAP. Le mécanisme d’action 

pourrait passer par un ou plusieurs sous-types de récepteurs au S1P puisque selon la lignée, le sous-type 

préférentiel n’était pas le même (Figure 22). De plus, il a été décrit que, selon le type cellulaire et la densité en 

récepteur, les effets de S1P, le ligand naturel, pourrait avoir des effets anti ou pro-tumoraux (Kalhori and 

Törnquist, 2015; Törnquist, 2013). Ceci n'explique cependant pas les résultats pour la lignée ARO qui n’exprimait 

aucun des sous-types de récepteurs au S1P. Le fingolimod est décrit comme un agoniste pour le canal potassique 

Kir3.4 et un inhibiteur du canal cationique TRPM7 (Koyrakh et al., 2005; Qin et al., 2013). Ces données ne sont 

pas connues dans le cancer de la thyroïde.  

Il est intéressant de noter que le Fingolimod avait des effets synergiques dans différents cancers avec différentes 

chimiothérapies, y compris avec des ITK (Ota et al., 2019; Takahashi et al., 2018). Malheureusement, à la 

concentration testée de 8µM dans notre étude, le Fingolimod avait des effets cytotoxiques seul trop important 

pour étudier une éventuelle synergie avec les ITK. Comme pour la vortioxetine, nous sommes en train de tester 

des combinaisons avec des concentrations plus faibles d’autant plus que la concentration plasmatique chez les 

patients est de l’ordre du nanomolaire. Cependant, il semblerait que l’effet du Fingolimod ne soit pas linéaire avec 

un effet on/off rendant difficile l’étude de ces combinaisons. 

 

Figure 22 : Expression des récepteurs S1PR1-5 dans les différentes lignées dérivées de cancer thyroïdien.  

Les données transcriptomiques sont issues d’une analyse par la technologie NanoString nCounter et sont 

exprimés en nombre de comptage de fluorescence (seuil à 40 correspondant à une expression significative). 
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3.4. Du prélèvement ex-vivo à la création d’une lignée cellulaire 

Le criblage pharmacologique à haut débit est une approche intéressante permettant de cribler beaucoup de 

composés actifs. Cependant, celui-ci est fait le plus souvent sur des lignées cellulaires humaines issues de la 

tumeur thyroïdienne initiale et dont la iodo-résistance a été obtenue après exposition continue à I131. Nous avons 

montré la faisabilité d’une mise en culture d’épanchement d’ascite métastatique issu de cancer thyroïdien pour 

évaluer la sensibilité à des médicaments. Nous avons donc montré la rapidité de l’approche puisqu’il a fallu moins 

de 15 jours entre la réception du prélèvement et le criblage pharmacologique. La principale limite réside dans la 

disponibilité des prélèvements. En effet, la présence d’ascite métastatique est très rare, estimée à moins de 0,1% 

des cancers thyroïdiens (Vyas and Harigopal, 2016). Une alternative serait l’utilisation d’épanchement pleural 

survenant chez environ 20% des patients avec métastases pulmonaires (Broome et al., 2020). Nous avons pu 

également récupérer du liquide pleural excédentaire d’un épanchement pleural issu d’un cancer anaplasique. 

Cependant, nous n’avons pas pu maintenir et obtenir une expansion cellulaire suffisante. La raison principale 

provenait de la présence très important de fibroblastes ayant une prolifération beaucoup plus importante que les 

cellules thyroïdiennes tumorales. Un tri cellulaire préalable semble donc nécessaire. 

Du fait de la croissance spontanée des cellules issues de l’ascite tumorale, huit mois après la mise en culture du 

prélèvement initial, nous avons pu, après sélection clonale (2 dilutions limites), créer une véritable lignée issue 

d’un prélèvement métastatique et spontanée réfractaire à l’iode. Il s’agissait d’une ligne cellulaire adhérente faite 

de cellules présentant un rapport nucléo-cytoplasmique élevé. Cette lignée présentait également les marqueurs 

de différentiation thyroïdienne avec perte d’expression de NIS et TPO. Son temps de doublement était estimé à 

6 jours (Figure 23).  En raison du délai d’obtention, cette nouvelle lignée cellulaire dérivée d’une ascite 

métastatique d’un cancer thyroïdien réfractaire semble plus pouvoir être utilisée comme un nouvel outil pour la 

recherche dans le cancer de la thyroïde plus qu’un modèle pour de la médecine personnalisée. 

 

 

Figure 23 : Caractérisation de la lignée cellulaire dérivée de l’ascite métastatique d’un patient présentant un 

cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif. 

(A) Aspect morphologique en microscopie optique. (B) Profil d’expression en RT-qPCR des marqueurs de 

différenciation thyroïdienne. (C) Courbe de croissance cellulaire (n=3) avec temps de doublement estimé à 6 

jours. 

 

Fort des premiers résultats au sein du cancer thyroïdien, choisi pour sa fréquence, nous avons souhaité transposer 

ce concept aux autres tumeurs endocrines, plus rares, mais aux enjeux pronostiques et thérapeutiques tout aussi 

important. 
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Partie III : Atlas des récepteurs couplés aux protéines G dans 

les tumeurs neuroendocrines 
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1. Introduction 

Les analyses génétiques visant à identifier des mutations ou des modifications d’expression de certains gènes ont 

permis d’identifier des traitements plus spécifiques, tendant vers une médecine personnalisée ou de précision 

(Chae et al., 2017; Schwaederle et al., 2015). Malgré ces progrès, de nouveaux traitements sont nécessaires 

pour la plupart des cancers. Comme nous l’avons vu précédemment, les RCPG via la signalisation post-récepteur 

joueraient un rôle important dans la régulation des fonctions cellulaires impliquées en cancérologie 

(croissance/prolifération, apoptose...) (Dorsam and Gutkind, 2007; O’Hayre et al., 2013). Cependant, ils  sont 

sous-exploités comme cibles thérapeutiques dans le cancer (Sriram and Insel, 2018). Cette sous-utilisation des 

RCPG en tant que cibles thérapeutiques peut être liée, du moins en partie, au manque d’information concernant 

leur expression par les cellules cancéreuses et les cellules du microenvironnement tumoral. Les précédentes 

parties de ce travail de thèse ont permis de proposer une nouvelle approche afin d’identifier des RCPG exprimés 

de manière différentielle dans les cancers non médullaires de la thyroïde en comparaison au tissu sain adjacent 

et pour lesquels des médicaments approuvés pourraient avoir un effet antitumoral. Les données génomiques de 

pan-cancer ont fourni des données intéressantes sur un certain nombre de cancers, en particulier dans le domaine 

des RCPG (Sriram et al., 2019a; Wu et al., 2019). Cependant, les tumeurs plus rares n’ont pas bénéficié de ce 

type de caractérisation, ce qui est le cas pour la plupart des tumeurs endocrines à l’exception des cancers 

papillaires de la thyroïde (Agrawal et al., 2014).  

Les tumeurs endocrines sont des tumeurs qui se développent à partir de glandes endocrines (thyroïde, surrénales, 

parathyroïdes, hypophyse, pancréas, ovaires, testicules) ou à partir de cellules neuroendocrines situées le plus 

souvent dans les glandes endocrines, mais aussi dans les systèmes gastro-intestinal et broncho-pulmonaire. En 

dehors des cancers non médullaires de la thyroïde, on les désigne sous le terme de tumeurs neuroendocrines. 

Bien qu'il existe de nombreux types de tumeurs, elles sont abordées comme un groupe à part entière car les 

cellules de ces tumeurs ont plusieurs caractéristiques communes. En effet, ces tumeurs exposent à deux risques, 

sécrétoires et oncogéniques. Les tumeurs sont dites fonctionnelles si elles sécrètent une ou plusieurs hormones. 

Le risque tumoral est variable en fonction des tumeurs puisque la plupart sont des tumeurs bénignes même si 

l’évolution est souvent lente et difficilement prévisible. 

 

L’introduction générale de cette thèse s’étant attachée aux cancers non médullaires de la thyroïde, une brève 

description générale des tumeurs endocrines étudiées dans cette dernière partie de la thèse sera réalisée.  
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1.1. Cancer médullaire de la thyroïde 

Le cancer médullaire de la thyroïde (CMT) est une tumeur provenant des cellules parafolliculaires, ou cellules C, 

de la glande thyroïde sécrétant de la calcitonine. Il représente moins de 5 % de tous les cancers de la thyroïde, 

soit une incidence inférieure à 1 cas pour 100 000 (Wells et al., 2015). Environ 70 % d'entre eux présentent des 

métastases ganglionnaires au diagnostic et un peu moins de 10 % des patients une dissémination métastatique 

à distance (foie, os, poumons, cerveau principalement).  

Le CMT se présente sous une forme héréditaire dans environ 20-25% des cas et comme une tumeur sporadique 

dans les autres cas. Le CMT sporadique a une incidence maximale dans la cinquième ou sixième décennie de la 

vie, tandis que les CMT héréditaires ont une incidence maximale dans la deuxième ou troisième décennie de la 

vie (Hirsch et al., 2018). Les mutations du proto-oncogène RET, un récepteur à activité tyrosine kinase, dans le 

tissu de la crête neurale de la glande thyroïde peuvent en effet entraîner le développement d’une hyperplasie des 

cellules C et d'un CMT. Ces variants pathogènes conduisent à une activation constitutive du récepteur. Vingt à 

25% des CMT sont familiaux et sont associés à des mutations germinales de RET dans le cadre d’une Néoplasie 

endocrinienne multiple de type 2 (2A, 2B) ou d’un CMT familial (Wells et al., 2015). Quarante à 50% des CMT 

sporadiques présentent également des mutations de RET acquises (Wells et al., 2015). Les NEM2 sont des 

syndromes de transmission autosomique dominant. Dans les NEM2A, le CMT peut être associé à un 

phéochromocytome dans 30-50 % des cas et/ou à une hyperparathyroïdie dans 10 % des cas. Les NEM2B 

présentent des CMT plus agressifs et d’apparition plus précoce. Ils sont associés à un phéochromocytome dans 

50 % des cas (Tableau 20) (Mathiesen et al., 2022). 
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Pathologie NEM2A CMT Familial NEM2B 

CMT 90% 100% 100% 

Phéochromocytome 30-50% Non 50% 

Hyperparathyroïdie 10 % Non Non 

Aspect Marfanoïde Non Non 70% 

Névromes muqueux Non Non 10-20% 

Anomalies associées 

(Ganglioneuromatose 

Anomalies 

gastrointestinales, 

urinaires 

Hypertrophie nerfs de la 

cornée…) 

Non Non 40% 

Tableau 20 : Syndromes héréditaires associés au cancer médullaire de la thyroïde. 

Abréviations : NEM : Néoplasie Endocrinienne multiple, CMT : Cancer médullaire de la Thyroïde 

 

La thyroïdectomie totale est indiquée pour tous les patients atteints de CMT. La place du curage cervical central 

prophylactique est maintenant discuté et peut dépendre du taux de calcitonine préopératoire (Filetti et al., 2019; 

Wells et al., 2015). Tous les patients doivent être évalués pour détecter une hyperparathyroïdie et un 

phéochromocytome avant la chirurgie. En cas de maladie héréditaire, une thyroïdectomie prophylactique est 

proposée en cas de mutation à risque élevé avec un âge qui varie selon la mutation. Le suivi et la prise en charge 

seront ensuite guidés par l’évolution du taux de calcitonine et d’ACE (antigène carcinoembryonnaire) circulants. 

La plupart des patients ont un bon pronostic après la chirurgie dans les cas de maladie au stade précoce. Ainsi, 

la survie à cinq ans pour les stades I à III est de 93 %, contre 28 % pour le stade IV. En cas de maladie 

locorégionale non résécable ou en présence de plusieurs métastases évolutives et/ou symptomatiques, les ITK 

comme le vandétanib et le cabozantinib peuvent être indiqués. Le vandétanib est un inhibiteur oral des récepteurs 

à activité tyrosine kinase qui inhibe RET, EGFR et VEGFR. Le cabozantinib est également un inhibiteur multikinase 

oral qui inhibe MET, RET et VEGFR2. Ils ont montré une amélioration de la survie sans progression par rapport 

au placebo (Elisei et al., 2013; Wells et al., 2012). Bien que ces inhibiteurs multikinases aient fait preuve d'une 

certaine efficacité, les taux d'effets indésirables entraînant une réduction de dose voire l'arrêt du traitement sont 

généralement élevés (Tableau 21).  
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Molécule Phase  Efficacité Effets secondaires 

Effets secondaires 

graves (≥grade 3) 

et ≥5% 

Réduction 

de doses 

Interruption 

de 

traitement 

Cabozantinib 

(Elisei et al., 

2013) 

Phase III  

(contre 

placebo) 

RP : 28% vs 0% 

(p<0.01) ;  

SSR : 11.2 vs 4 

mois (p<0.01) 

Diarrhée (16%), 

Syndrome pied-main 

(13%), fatigue (9%), 

HTA (8%),  

79% 17% 

Vandetanib 

(Wells et al., 

2012) 

Phase III  

(contre 

placebo) 

RP : 45% vs 13% 

(p<0.001) ;  

Diarrhée (11%), HTA 

(9%), QT long (8%), 

fatigue (6%) 

35% 12% 

Selpercatinib 

(Wirth et al., 

2020) 

Phase I/II RC : 9% ; RP : 

60% ; 82% sans 

progression à 1 an 

HTA (12%), cytolyse 

hépatique (11%) 

30% 2% 

Pralsetinib 

(Subbiah et 

al., 2021a) 

Phase I/II RC : 5%, RP : 

67% ; 84% sans 

progression à 1 an 

Neutropénie (14%), 

HTA (17%), 

lymphopénie (12%) 

46% 4% 

Tableau 21 : Etudes cliniques évaluant l’efficacité et la tolérance d’inhibiteurs de tyrosine kinase approuvés 

dans le cancer thyroïdien réfractaire éligible à une thérapie ciblée. 

Abréviations : RC : réponse complète, RP : réponse partielle, SSR : survie sans récidive. 

 

Récemment, des inhibiteurs spécifiques de RET, le selpercatinib et le pralsetinib, ont été approuvés par la FDA  

dans les CMT avec mutation de RET (Subbiah et al., 2021a; Wirth et al., 2020). Ces inhibiteurs de RET ont 

amélioré nettement le traitement d'une partie des patients atteints d’un CMT. Malgré des taux de réponse et des 

résultats de survie très intéressants, certains patients ne répondent pas à ces thérapies, et ceux qui y répondent 

présentent un échappement au traitement. Cela est dû à la présence de mécanismes de résistance (Subbiah et 

al., 2021b).  

La connaissance croissante de la physiopathologie du CMT, ainsi que l'incorporation rapide des données de NGS 

dans la pratique clinique, permettent le développement de nouvelles approches thérapeutiques telles que de 

nouvelles combinaisons de médicaments. D’autres modalités thérapeutiques ont été mises au point, notamment 

l'immunothérapie, les vaccins tumoraux, l’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-ACE radiomarqués ou encore 

la radiothérapie métabolique avec des analogues de la somatostatine marqués au Lu177 ou au Y90 (Hayes et al., 

2021). Des études supplémentaires sont nécessaires dans ce contexte afin de développer de nouvelles stratégies 

thérapeutiques pour améliorer la survie et la qualité de vie des patients. 
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1.2. Tumeurs neuroendocrines hypophysaires  

Les adénomes hypophysaires appelés aujourd’hui tumeurs neuroendocrines hypophysaires (PitNET, Pituitary 

neuroendocrine tumors) sont parmi les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes avec les méningiomes 

et les gliomes. Elles représentent environ 10-15% de l’ensemble des tumeurs cérébrales. Les PitNET sont classées 

selon leur taille et le type histologique. On désigne comme microadénomes les tumeurs faisant moins de 10 mm 

alors que les tumeurs de plus de 10 mm sont appelées macroadénomes voire adénomes hypophysaires géants si 

elles dépassent 40 mm. Les PitNET dérivent des différents types cellulaires de l’anté-hypophyse à savoir les 

cellules lactotropes, sécrétant la prolactine, somatotropes, sécrétant la GH (growth hormone), corticotropes, 

sécrétant l’ACTH (Adreno CorticoTropic Hormone), gonadotropes, sécrétant la FSH (Follicle Stimulating Hormone) 

et la LH (Luteizing Hormone) ou thyréotropes, sécrétant la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) (Figure 24). En 

fonction de leur taille, de leur localisation et d’une éventuelle sécrétion, les PitNET peuvent être à l’origine de trois 

syndromes :  

- un syndrome tumoral révélé le plus souvent par des troubles visuels (liés à la compression du chiasma 

optique et/ou l’envahissement du sinus caverneux),  

- un syndrome d’hypersécrétion hormonale : hyperprolactinémie, acromégalie secondaire à une sécrétion 

anormale de GH, maladie de Cushing secondaire à une hypersécrétion d’ACTH stimulant secondairement 

la production de cortisol au niveau surrénalien, hyperthyroïdie centrale secondaire à une sécrétion 

anormale de TSH, 

- un syndrome d’insuffisance antéhypophysaire pouvant toucher une ou à plusieurs hormones. 

Figure 24 : Représentation schématique des adénomes hypophysaires. 

Abréviations : GH : Growth Hormone, FSH : Follicle Stimulating Hormone, LH : Luteizing Hormone, ACTH : 

Adreno CorticoTropic Hormone, TSH : Thyroid Stimulating Hormone 
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La plupart des PitNET sont sporadiques puisqu’on considère que seulement 5% des tumeurs ont un terrain 

génétique sous-jacent (Vasilev et al., 2020). Les mutations d’AIP et les duplications de GPR101 sont retrouvées 

dans les adénomes familiaux non syndromiques (Vasilev et al., 2020). Les autres gènes de prédisposition sont 

associés au développement d’adénome hypophysaire et à d’autres tumeurs : MEN1 et la NEM1, CDKN1B dans la 

NEM4, PRKAR1A dans le syndrome de Carney, SDH et MAX dans les formes associées à un 

phéochromocytome/paragangliome (Tableau 22). 

  

 Anomalies germinales Autres principales composantes du syndrome 

Isolé 
AIP --- 

GPR101 --- 

Syndromique 

MEN1, CDKN1B NEM1, 4 : Hyperparathyroïdie primaire, tumeur neuroendocrine 

pancréatique, adénomes surrénaliens, lipomes, méningiomes... 

PRKAR1A Complexe de Carney : Myxome, dysplasie micronodulaire des 

surrénales, lésions pigmentées de la peau et des muqueuses 

SDHx, MAX   3Pa : paragangliome/phéochromocytome, carcinome rénal, 

GIST   

DICER1 Blastome pleuropulmonaire, goitre, cancer thyroïdien,  

néphrome kystique, tumeur à cellules de Sertoli-Leydig. 

GNAS   McCune–Albright : Dysplasie fibreuse, endocrinopathies 

hyperfonctionnelles, taches café-au-lait. 

Tableau 22 : Altérations génétiques dans les PitNET. 

   

Les PitNET sont pour la plupart bénignes et de croissance lente. Leur prise en charge implique une équipe 

multidisciplinaire (endocrinologues, neurochirurgiens, radiologues, ophtalmologues). Dans la majorité des cas 

l’exérèse chirurgicale suffit à traiter la maladie. Pour environ 30% des patients on observe après le traitement 

standard une sécrétion hormonale résiduelle ou une récidive (Tampourlou et al., 2017). En termes de traitement 

médical, deux familles de RCPG sont déjà ciblées dans la prise en charge des PitNET, à savoir les récepteurs de 

la somatostatine et les récepteurs de la dopamine. Les analogues de la somatostatine et les agonistes 

dopaminergiques ont montré leur efficacité en termes de sécrétions et/ou de réduction du volume tumoral dans 

les adénomes non fonctionnels, les adénomes lactotropes, somatotropes, corticotropes et thyréotrope (Illouz et 

al., 2021; Melmed et al., 2011; Peverelli et al., 2021). Cependant, et à l'exception des adénomes lactotropes, 

l'efficacité globale de ces médicaments reste modeste. En effet, une résistance aux analogues de la somatostatine 

a été signalée chez environ 25 % des patients acromégales (Colao et al., 2011). De plus, malgré des traitements 

complémentaires (chirurgie, radiothérapie, traitement médical), un petit nombre de patients (<2 % des 

macroadénomes) présente une évolution agressive de cette maladie. Une tumeur hypophysaire est considérée 

comme agressive en cas de présence d’une invasion radiologique et une évolution rapide ou lorsque la croissance 

tumorale est significative malgré le traitement standard optimal. Un carcinome hypophysaire est défini par la 

présence d’une tumeur hypophysaire avec métastases cranio-spinales et/ou systémiques (Raverot et al., 2021). 

La prévalence des carcinomes hypophysaires est extrêmement faible, représentant moins de 0,1% de toutes les 
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tumeurs hypophysaires (Raverot et al., 2018). La prédiction de cette évolution agressive reste difficile à prédire 

même si le score HYPOPRONOS (évaluation de l’invasion et de la prolifération) semble être une classification 

clinicopathologique intéressante (Raverot et al., 2017). Le temozolomide, un agent d’alkylation de l’ADN, 

constitue la chimiothérapie de première ligne dans le cas des PitNET agressives et des carcinomes hypophysaires. 

Cependant, ce traitement est associé avec d’importants effets secondaires (neutropénie sévère), une réponse 

antitumorale variable (un tiers de patients répondeurs) et l’apparition d’une chimiorésistance (Raverot et al., 

2018). La radiothérapie interne vectorisée, les thérapies ciblées (le bevacizumab, un anti-VEGF, l’everolimus, un 

anti-mTOR) et l'immunothérapie (anti-PD1, anti-PDL1, anti-CTLA4) ont été utilisées chez un petit nombre de 

patients mais ont montré une efficacité limitée (Raverot et al., 2021). Ceci montre bien l’importance d’identifier 

à la fois des marqueurs pronostiques et thérapeutiques permettant d’orienter vers des stratégies thérapeutiques 

plus efficaces afin d'améliorer les patients présentant une maladie, certes rare, mais grave. 

1.3. Phéochromocytome et paragangliome 

Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont des tumeurs rares provenant du tissu chromaffine de la crête 

neurale. Le terme phéochromocytome désigne les tumeurs provenant de la médullosurrénale et le terme 

paragangliome, des tumeurs de localisation extra-surrénalienne (Figure 25). Environ 80 à 85 % des tumeurs à 

cellules chromaffines sont des phéochromocytomes, tandis que 15 à 20 % sont des paragangliomes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figure 25 : Localisation anatomique des phéochromocytomes et paragangliomes. 

(A) Anatomie de la glande surrénale normale. Il existe deux glandes surrénales, une au sommet de chaque 

rein. La partie extérieure de chaque glande est le cortex surrénalien et la partie intérieure est la médulla. (B) 

Anatomie du système nerveux sympathique et parasympathique. 
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Le diagnostic de phéochromocytome/paragangliome est suspecté soit devant une masse surrénalienne/tissu 

sympathique, soit des symptômes en lien avec une sécrétion excessive de catécholamines (noradrénaline, 

adrénaline, dopamine), qui sera confirmée par un dosage des dérivés méthoxylés des catécholamines. Ces 

sécrétions de catécholamines sont à l’origine d’hypertension artérielle, de céphalées, de sueurs ou encore de 

palpitations (Lenders et al., 2014; Neumann et al., 2019). Il représente moins de 1% des causes d’hypertension 

artérielle secondaire et environ 5% des incidentalomes surrénaliens (Neumann et al., 2019). L'incidence du 

phéochromocytome est de 0.6 cas pour 100 000 personne-année (Hamidi et al., 2017). L'âge moyen au moment 

du diagnostic est de 50 ans mais varie selon la présentation clinique (incidentalome, signes cliniques, enquête 

génétique) avec un sex ratio de 1 dans les deux cas (Gruber et al., 2019).  

Les phéochromocytomes et les paragangliomes peuvent être bénins ou malins. En l’absence d’autres critères 

solides, ils sont considérés comme malins en présence de métastase. Deux à 13 % des patients avec un 

phéochromocytome sont métastatiques et 2,5 à 50 % de ceux atteints de paragangliome (Hamidi et al., 2017). 

Parmi toutes ces tumeurs, on estime à environ 35 % le nombre qui surviennent dans le cadre d'une mutation 

génétique germinale (Fishbein et al., 2017). Certaines peuvent s’intégrer dans un syndrome (NEM2A et 2B, 

syndrome de von Hippel-Lindau, neurofibromatose de type 1…) ou se présenter comme des formes le plus souvent 

isolées héréditaires (SDHA, SDHB, SHBC, SDHD, SDHAF2, FH, TMEM127, MAX…). Les porteurs de variants 

pathogènes de SDHB ont un risque accru de développer une maladie métastatique (Tableau 23). 
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Maladie  Genes  Principales autres caractéristiques cliniques  

Neurofibromatose de 

type 1   

NF1  Café-au-lait, nodules de Lisch, lésions osseuses, gliomes 

optiques 

Néoplasie 

endocrinienne de type 

2  

RET  2A : Cancer médullaire de la thyroïde, hyperparathyroïdie 

primaire,  

2B : cancer médullaire de la thyroïde, aspect marfanoïde, 

névromes cutanés, ganglioneuromatose gastro-

intestinale. 

Maladie de von Hippel–

Lindau  

VHL  Hémangioblastomes du système nerveux central ou de la 

rétine, carcinome des cellules rénales, tumeurs 

neuroendocrines du pancréas, tumeurs du sac 

endolymphatique, cystadénome papillaire de l'épididyme 

Paragangliomes 

héréditaires  

SDHB  

SDHD  

SDHC  

SDHA  

SDHAF2  

Rare cancers rénaux, GIST 

 

Phéochromocytomes 

familiaux  

TMEM127  

MAX  

Rare cancers rénaux  

Syndrome 

polycythémie-

paragangliome  

EPAS1  Polycythémie, Somatostatinome 

Leiomyomatose et 

cancer du rein 

FH  Léiomyomes cutanés et utérins, carcinome papillaire  

Tableau 23 : Anomalies génétiques associées aux phéochromocytomes et paragangliomes.  

Abréviations : gastric stromal tumours 
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Le traitement de référence est la résection chirurgicale (surrénalectomie) encadrée par un traitement médical (ɑ-

bloquant, inhibiteur calcique en 1ère intention) afin de réduire les complications cardiovasculaires périopératoires 

(Lenders et al., 2014). Dans le cas des phéochromocytomes/paragangliomes malins, la chirurgie peut également 

être utilisée comme traitement pour les tumeurs métastatiques limitées ou en réduction tumorale (debulking) 

pour les patients présentant une maladie métastatique étendue afin de réduire les symptômes et les complications 

liées à la taille de la tumeur. Des traitements locorégionaux comme la radiofréquence sont utilisés dans les 

métastases hépatiques et osseuses. La radiothérapie externe est une modalité de traitement chez les patients 

atteints de paragangliomes de la tête et du cou. Concernant les traitements systémiques, la radiothérapie 

métabolique ou des chimiothérapies peuvent être proposées dans les maladies métastatiques étendues et 

évolutives (Tableau 24). La radiothérapie métabolique peut être considérée comme une approche de première 

intention chez les patients présentant une forte captation du capteur dans toutes les lésions tumorales lorsque la 

tumeur est non résécable et progressive avec une charge tumorale élevée (Fassnacht et al., 2020). En ce qui 

concerne les chimiothérapies, aucun essai clinique de phase II ou III a été conduit pour évaluer le type de 

chimiothérapie. La chimiothérapie de type cyclophosphamide+vincristine+dacarbazine est souvent la première 

ligne de traitement proposée basée sur les résultats d’études rétrospectives (Huang et al., 2008). Une alternative 

est la prise de temozolomide, ayant montré une efficacité chez les patients présentant une mutation de SDHB. 

Des thérapies ciblées comme des ITK ou des inhibiteurs de mTOR sont en cours d’évaluation mais avec une 

efficacité modeste (Lenders et al., 2014). Ainsi, de nouvelles cibles thérapeutiques sont nécessaires. 

 

Molécule Etude  Efficacité Effets secondaires graves 

(≥grade 3) 

Cyclophosphamide + 

vincristine + 

dacarbazine 

Etude non randomisée, 18 ans 18 

phéochromocytome/paragangliome 

métastatique (Huang et al., 2008) 

RC : 11% 

RP : 44% 

Neuropathie périphérique, 

hématotoxicité, effets gastro-

intestinales  

Temozolomide Etude rétrospective, 15 

phéochromocytome/paragangliome 

métastatique et progressif 

(Hadoux et al., 2014) 

RP : 36% Lymphopénie, HTA, acné, 

anorexie 

Lutathérapie (Lu177-

DOTATATE) 

Méta-analyse (12 études, 201 

patients, 

phéochromocytome/paragangliome 

métastatique et/ou inopérable) 

(Satapathy et al., 2019) 

25% de 

réponse 

objective 

(rémission 

complète ou 

partielle ou 

réponse 

mineure) 

Neutropénie, lymphopénie, 

néphrotoxicité 

Tableau 24 : Etudes évaluant l’efficacité et la tolérance des principaux traitements systémiques dans le 

phéochromocytome/paragangliome.  

Abréviations : RC : réponse complète, RP : réponse partielle. 
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1.4. Corticosurrénalome 

Le corticosurrénalome est une tumeur rare développée au dépend du cortex surrénalien (Figure 25). L'incidence 

mondiale se situe entre 0,7 et 2 cas par million d'habitants. Elle peut survenir à tout âge mais le pic d’incidence 

se situe entre 40 et 50 ans. Les femmes sont plus fréquemment touchées avec un sex ratio de 1.5 pour 1 

(Fassnacht et al., 2018). Ces tumeurs sont révélées par une sécrétion hormonale anormale et excessive 

(hypercortisolisme, plus rarement une sécrétion d’androgènes) et/ou par un syndrome tumoral (douleurs 

abdominales, troubles digestifs…) ou sont découvertes de manière fortuite dans environ 10% des cas. Un tiers 

des cas environ sont diagnostiqués à des stades tardifs avec des métastases à distance. Ainsi, parmi l’ensemble 

des tumeurs surrénaliennes, le corticosurrénalome a un mauvais pronostic, puisque moins d'un tiers des patients 

sont en vie à 5 ans (Fassnacht et al., 2018). 

Le corticosurrénalome peut être associé dans 5 à 10% des cas à des mutations germinales notamment dans la 

NEM1, le syndrome de Li-Fraumeni (mutation de p53) ou encore le complexe de Carney (mutation du gène 

PRKAR1A). Des variants somatiques de ces mêmes gènes ont également été retrouvés au sein des tissus 

tumoraux (Zheng et al., 2016). Il existe en réalité plusieurs anomalies au niveau somatique (expression ARNm, 

miRNA, méthylation) qui diffèrent entre les adénomes surrénaliens et les corticosurrénalomes (Assié et al., 2014).  

La classification actuelle de l’ENSAT (Réseau européen pour l'étude des tumeurs de la surrénale) divise les 

corticosurrénalomes en quatre stades avec une bonne performance pronostique. Les tumeurs de stade I et II 

sont limitées à la surrénale alors que les tumeurs de stades plus avancés sont considérées en stade III si elles 

sont invasives ou en stade IV si elles sont métastatiques (Fassnacht et al., 2018). Ainsi, la survie à cinq ans est 

de 60 à 80 % pour les tumeurs de stade I et II, diminue à 35-50 % pour les stades III, et est beaucoup plus 

faible en cas de maladie métastatique (0 à 28 %).  

La résection chirurgicale complète est le traitement de choix pour les tumeurs localisées puisqu’il constitue le seul 

traitement pour espérer obtenir une guérison. Le diagnostic de corticosurrénalome est affirmé par l’examen 

anatomopathologique. Cet examen a également une valeur pronostique puisque le risque de récidive va être 

évalué selon le stade ENSAT mais aussi selon le niveau de résection chirurgicale (R0/R1) et le marqueur de 

prolifération Ki67. Pour les tumeurs résécables, en cas de risque important de récidive, un traitement par Mitotane 

sera alors envisagé (Fassnacht et al., 2018).  Pour les tumeurs non résécables ou métastatiques, la chimiothérapie 

(Etoposide, Doxorubicine, Cisplatine), la radiothérapie et le mitotane sont les modalités thérapeutiques actuelles 

(Fassnacht et al., 2018). L’association de ces traitements a montré une efficacité modeste et une forte toxicité 

(Tableau 25). Parmi les autres traitements systémiques, les thérapies ciblées de type ITK (sunitib, sorafenib) 

n’ont montré que des effets très modestes dans de petites séries (Stigliano et al., 2017). Des anticorps ciblés, 

comme le figitumumab (anti récepteur de l’IGF1), seuls ou en association ont été également évalués mais là 

encore avec une efficacité modeste. De même, l’immunothérapie n’a pas montré d’efficacité en termes de survie. 

En effet, les corticosurrénalomes ne semblent pas être la tumeur idéale pour l’immunothérapie en raison d’une 

faible expression de PD-L1 ou de niveaux globalement faibles de charge mutationnelle tumorale (Stigliano et al., 

2017). L'efficacité partielle des traitements actuels rend donc nécessaire l'élaboration de nouvelles stratégies 

thérapeutiques contre cette tumeur. 
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Molécule Phase  Efficacité Effets secondaires graves (≥grade 3) 

Etoposide-Doxorubicine-

Cisplatine + Mitotane 

(Fassnacht et al., 2012) 

Phase III  

(contre streptozotocine 

+ Mitotane ) 

RP : 19% ; 

SSR : 5 vs 2.1 

mois (p<0.01) 

Toxicité hématologique (12%), 

Evénements cardiovasculaire ou 

thrombo-embolique (7%), fatigue 

(5%), infection (7%) 

Linsitinib 

(Fassnacht et al., 2015) 

Phase III contre 

placebo 

RP : 3,3% 

SSR : 44 jours 

vs 46 jours 

(P=0,3) 

Fatigue (3%), nausées (2%), 

hyperglycémie (2%) 

Tableau 25 : Evaluation de l’efficacité et la tolérance des principaux traitement systémiques dans le 

corticosurrénalome.    

Abréviations : RP : Réponse partielle ; SSR : Survie dans récidive 
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1.5. Objectifs  

Pour chacune de ces tumeurs endocrines et en particulier les tumeurs agressives et/ou métastatiques, nous 

voyons les limites des traitements actuels et l’importance d’identifier de nouvelles stratégies thérapeutiques avec 

un double objectif, améliorer la réponse clinique et limiter la survenue d’effets indésirables. Compte tenu du rôle 

des RCPGs dans l’initiation et la progression tumorale et d’après nos résultats obtenus à partir du cancer la 

thyroïde, leur ciblage pharmacologique semble être une approche pharmacologique innovante. Cependant, les 

travaux antérieurs pour ces tumeurs n’ont jusque-là pas permis de réaliser une analyse large des différences 

d’expression génique des différents RCPG entre tissu sain et tumoral, les travaux se sont limités à des donnés 

d’expression de certains récepteurs, sans comparaison systématique avec du tissu sain. Fort de notre travail 

précédent combinant les données transcriptomiques de plusieurs bases publiques et les données de 

pharmacologie, nous avons donc souhaité : 

- (1) identifier des RCPG exprimés de manière différentielle entre les tissus tumoraux et le tissu sain  

- (2) sélectionner les RCPG ciblés par des médicaments actuellement sur le marché pour offrir des 

possibilités de repositionnement moléculaire 

- (3) sélectionner des RCPG pour lesquels le niveau d’expression est associé à la survie afin d’identifier de 

potentiels marqueurs pronostiques. 

 

Nous présentons ici un travail d’analyses bio-informatiques mené au sein des principales tumeurs endocrines. Ce 

travail a été publié en 2022 dans Cells. 
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2. Article 3 

 

 

 

 

 

 

 

Identification of dysregulated expression of G protein coupled receptors in endocrine tumors by 
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Abstract: Background: Many studies link G protein-coupled receptors (GPCRs) to cancer. Some
endocrine tumors are unresponsive to standard treatment and/or require long-term and poorly toler-
ated treatment. This study explored, by bioinformatics analysis, the tumoral profiling of the GPCR
transcriptome to identify potential targets in these tumors aiming at drug repurposing. Methods:
We explored the GPCR differentially expressed genes (DEGs) from public datasets (Gene Expression
Omnibus (GEO) database and The Cancer Genome Atlas (TCGA)). The GEO datasets were available
for two medullary thyroid cancers (MTCs), eighty-seven pheochromocytomas (PHEOs), sixty-one
paragangliomas (PGLs), forty-seven pituitary adenomas and one-hundred-fifty adrenocortical can-
cers (ACCs). The TCGA dataset covered 92 ACCs. We identified GPCRs targeted by approved drugs
from pharmacological databases (ChEMBL and DrugBank). Results: The profiling of dysregulated
GPCRs was tumor specific. In MTC, we found 14 GPCR DEGs, including an upregulation of the
dopamine receptor (DRD2) and adenosine receptor (ADORA2B), which were the target of many drugs.
In PGL, seven GPCR genes were downregulated, including vasopressin receptor (AVPR1A) and PTH
receptor (PTH1R), which were targeted by approved drugs. In ACC, PTH1R was also downregulated
in both the GEO and TCGA datasets and was the target of osteoporosis drugs. Conclusions: We
highlight specific GPCR signatures across the major endocrine tumors. These data could help to
identify new opportunities for drug repurposing.

Keywords: G protein-coupled receptors; endocrine tumors; paraganglioma; pheochromocytoma;
adrenocortical cancer; medullary thyroid cancer; pituitary adenoma; drug repurposing

1. Introduction

G protein-coupled receptors (GPCRs) are the largest family of membrane receptors
involved in many types of cellular responses. The GPCR family represents approximately
4% of the human genes, with more than 800 members [1]. GPCRs are involved in im-
portant functions, such as cardiac function, hormone regulation, immune responses and
neurotransmission. Abnormal expression or activity is associated with several human
diseases [2]. As a result, GPCRs are considered as therapeutic targets in many diseases.
Drugs that target GPCRs account for about 34% of the current medicines, making it the
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largest family of validated pharmacological targets [3], with cumulative sales for 2011 to
2015 of $890 billion in the United States [4]. The pharmacological targeting of GPCRs is a
well-established approach for treatment in many human diseases.

Recent evidence supports the involvement of many GPCRs and their ligands in
controlling the initiation and progression of tumors (cell proliferation, metastasis, adhesion
or angiogenesis) [5–7]. Recently, many studies revealed that GPCRs are mutated and/or
their expression dysregulated in multiple cancers [5,8]. Therefore, GPCRs can be considered
as attractive targets for novel therapeutic treatments of tumors or for the repurposing of
approved drugs with a target-based approach.

Bioinformatics approaches have allowed for the identification of potential therapeutic
and/or prognostic targets in cancer. The Gene Expression Omnibus (GEO) and The Cancer
Genome Atlas (TCGA) databases are the most frequently used to identify differentially
expressed genes (DEGs). GEO is a database repository of microarrays gene expression data.
The Cancer Genome Atlas (TCGA) is a project that has generated publicly available genomic
and clinical data for various types of cancer [9]. GPCRomic studies have been conducted for
the most frequent cancers, such as prostate or breast cancer [7,10,11]. In addition, the team
of P. Insel focused more specifically on pancreatic adenocarcinoma [10,12,13]. Moreover,
we recently established an atlas of GPCRs in radioactive iodine-resistant thyroid cancer by
compiling data from the GEO database, TCGA cohort and our transcriptomic analysis [14].
However, the dysregulation of GPCR expression has not been investigated in depth in
other endocrine tumors.

Endocrine tumors include tumors in glands that produce hormones (thyroid, parathy-
roid, pituitary, adrenal gland) and those originated from neuroendocrine cells. Medullary
thyroid cancer (MTC) is a neuroendocrine tumor and arises from parafollicular cells or
C cells. For patients with progressive and multi-metastatic MTC, the first-line systemic
treatment is represented by multiple tyrosine kinase inhibitors (cabozantinib, vandetanib).
These treatments have shown transient and/or partial efficacy with numerous side effects.
However, there is a lack of evidence for the use of other therapies, such as chemotherapy
or metabolic radiotherapy. Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs), traditionally desig-
nated as pituitary adenomas, include different groups of neoplasms of anterior pituitary
cell origin [15]. They are classified according to the expression pattern of anterior pituitary
hormones, the hormone hypersecretion and the tumor mass [16]. PitNETs are mostly well
controlled after surgery. However, these tumors may exhibit aggressive behavior, with
resistance to conventional treatments. The current chemotherapy, temozolomide, is effec-
tive in only one-third of the patients [17]. The same is true for primary malignant adrenal
tumors, including pheochromocytoma (PHEO) and adrenocortical cancer (ACC). Pheochro-
mocytomas (PHEOs) are tumors derived from the neural crest in the adrenal medulla.
They are grouped with paragangliomas (PGLs), which share the same histological origin
but are located in the paraganglia of the autonomic nervous system. The management
of metastatic PHEO and PGL remains a major challenge since, to date, even though they
represent less than 25% of cases, there are no curative treatment options [18]. For advanced
ACC, besides surgical resection and loco-regional treatments, treatment with mitotane
combined with chemotherapy (etoposide, doxorubicin and cisplatin) is often proposed
according to prognostic parameters [19]. This treatment is both limited by systemic toxicity
and by transient or partial efficacy.

These neuroendocrine tumors (NETs) share some features, such as slow growth and
poor response to standard chemotherapies. To date, the somatostatine/somatostatine recep-
tor (SSTR) is the only hormone-GPCR with an approved indication in the treatment of NETs.
The identification of new therapeutic targets is required. We, therefore, used a GPCRomic
approach to identify differentially expressed GPCRs genes in several endocrine tumors in
order to identify GPCRs that may be new therapeutic targets for drug repurposing.
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2. Materials and Methods
2.1. Collection of GEO Datasets and TCGA Data

To comprehensively evaluate GPCRs expression between endocrine tumors and non-
tumoral tissues, we incorporated the expression data of GPCRs from GEO. We selected
four types of endocrine tumors: medullary thyroid cancer (MTC), pituitary neuroendocrine
tumors (PitNETs), pheochromocytoma (PHEO) and paraganglioma (PGL) and adrenocor-
tical carcinoma (ACC). An electronic search of the GEO databases was carried out with
the following key terms: “medullary thyroid”, “adrenocortical”, “pituitary” “pheochromo-
cytoma”, “paraganglioma”, AND “cancer OR carcinoma OR tumor”. The GEO datasets
published before 1 April 2020 were included. We filtered data by ‘Expression profiling by
array’ in ‘homo sapiens’. The reference lists were manually reviewed for further identification
of relevant studies. We selected the studies with the following inclusion criteria: studies
contained mRNA expression data in tumoral and non-tumoral tissues in previous cited
endocrine tumor. The exclusion criteria were: cell lines, xenograft studies, miRNA analyses,
no comparison with normal tissue, duplicate. The microarray datasets were downloaded
from the GEO database for each endocrine tumor and are summarized in Table 1.

To validate transcriptomic analysis, we also obtained the GPCRs expression profile
of human ACC from The Cancer Genome Atlas (TCGA, https://cancergenome.nih.gov/,
accessed on 17 December 2021) and adrenal normal tissues from The Genotype-Tissue
Expression Database (GTEX, https://gtexportal.org/home/, accessed on 17 December
2021) with online analysis tool (https://insellab.github.io/, accessed on 17 December 2021).
Data for other endocrine tumors were not available.

https://cancergenome.nih.gov/
https://gtexportal.org/home/
https://insellab.github.io/
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Table 1. Gene Expression Datasets from GEO Database.

Tumor Type Series Contributors Samples Platforms

Medullary Thyroid Cancer GSE27155 Giordano TJ [20,21] 2 MTC vs. 4 normal GPL96: Affymetrix Human Genome U133A Array

Pituitary Neuroendocrine Tumor

GSE36314 Oyesiku NM [22] 4 PitNET vs. 3 normal GPL8300: Affymetrix Human Genome U95 Version 2 Array

GSE119063 Wu Z (unpublished) 5 PitNET vs. 4 normal GPL13607: Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8 × 60 K Microarray

GSE51618 Feng J (unpublished) 8 PitNET vs. 3 normal GPL6480: Agilent-014850 Whole Human Genome Microarray 4 × 44 K G4112F

GSE26966 Donsom AM [23] 14 PitNET vs. 9 normal GPL570: Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array

GSE63357 Barry S [24–26] 16 PitNET vs. 5 normal GPL570: Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array

Pheochromocytoma

GSE50442 Shankavaram U (unpublished) 3 PHEO vs. 8 normal GPL6244: Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array

GSE39716 Shankavaram U [27–29] 21 PHEO vs. 8 normal GPL6244: Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array

GSE19422 López-Jiménez E [30] 61 PHEO vs. 6 normal GPL6480: Agilent-014850 Whole Human Genome Microarray 4 × 44 K G4112F

GSE60459 Choi Y-L (unpublished) 2 PHEO vs. 3 normal GPL13607: Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K Microarray

Paraganglioma

GSE50442 Shankavaram U (unpublished) 4 PGL vs. 8 normal GPL6244: Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array

GSE39716 Shankavaram U [27–29] 24 PGL vs. 8 normal GPL6244: Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array

GSE19422 López-Jiménez E [30] 23 PGL vs. 6 normal GPL6480: Agilent-014850 Whole Human Genome Microarray 4 × 44 K G4112F

GSE60459 Choi Y-L (unpublished) 10 PGL vs. 3 normal GPL13607: Agilent-028004 SurePrint G3 Human GE 8x60K Microarray

GSE90713 Fraber JM (unpublished) 57 ACC vs. 4 normal GPL15207: Affymetrix Human Gene Expression Array

GSE14922 Szabó PM [31] 4 ACC vs. 4 normal GPL6480: Agilent-014850 Whole Human Genome Microarray 4 × 44 K G4112F

GSE12368 Soon PS [32] 12 ACC vs. 6 normal GPL570: Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array

GSE19750 Bussey KJ [33,34] 44 ACC vs. 4 normal GPL570: Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array

GSE33371 Heanton JH [35] 33 ACC vs. 10 normal GPL570: Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array

Abbreviations: Medullary thyroid cancer (MTC), Pheochromocytoma (PHEO), Paraganglioma (PGL), Pituitary neuroendocrine tumor (PitNET), Adrenocortical carcinoma (ACC).
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2.2. Identification of Differentially Expressed Genes

DEGs between tumoral and normal samples were identified using the GEO2R web ap-
plication (http://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/geo/geo2r/, accessed
on 7 January 2022). GEO2R is an interactive online tool, which compares two groups of
samples (i.e., normal vs. tumoral) to obtain genes with different expressions under the same
experimental conditions. It uses Bioconductor R packages to transform and analyze GEO
data with GEO query and limma analyses [36]. We applied adjustment to the P-values with
the Benjamini & Hochberg method (false discovery rate, FDR) and a log2 transformation to
the data. We saved the NCBI annotations where possible. Then, we filtered, from the set of
genes studied, a list of 396 GPCRs (Table S1). The DEGs with an adjusted p < 0.05 were
considered as the cut-off criteria. Then, to strengthen the significance of the data, we chose
to select DEGs obtained from all independent datasets of tumor tissue samples rather than
combine the GSE data, as in previous publications [11,37]. We applied for Venn software
online (http://www.interactivenn.net/, accessed on 26 June 2020) to obtain the common
DEGs in all independent cohorts for each endocrine tumor [38].

2.3. Identification of GPCRs as Targets for Approved Drugs

We evaluated drug targets among GPCRs differentially expressed between normal
and tumoral samples and the list of approved drugs for each of these receptors. This was
conducted using two pharmacological databases: ChEMBL and DrugBank. DrugBank is a
clinically oriented drug database that provides information about drug and drug action
for more than 500,000 drugs [39]. ChEMBL is an open database containing information
extracted from the medicinal chemistry literature regarding the compounds tested and
their primary target [40]. Approved drugs were verified with those listed by the Food
and Drug Administration (FDA) (https://www.fda.gov, accessed on 3 January 2022) and
by the European Medicines Agency (EMA) (https://www.ema.europa.eu, accessed on
3 January 2022).

2.4. Survival Analysis

The GEPIA database (http://gepia.cancer-pku.cn, accessed on 14 February 2022) was
used for survival analysis of the dysregulated GPCR genes. Data from TCGA-ACC project
(88 patients with ACC) were analyzed. To analyze the prognostic value of GPCR genes,
the patient samples were split into 2 groups according to the median expression of the
biomarker. The two patient cohorts were compared by a Kaplan–Meier survival plot, and
the logrank P value was calculated.

3. Results
3.1. Medullary Thyroid Cancer

For medullary thyroid cancer (MTC), only one study was available from the GEO
database (GSE27155). The samples consisted of four normal thyroid tissues and two
medullary carcinomas. The analysis revealed 14 DEGs for GPCRs (seven downregulated
and seven upregulated) (Table 2). The TSH receptor (TSHR) was the main receptor down-
regulated in MTC compared to normal thyroid tissue (log2FC: −2.22) as well as GPRC5A; an
orphan receptor was also found to be downregulated (log2FC: −1.93). For the upregulated
GPCRs, the majority were weakly upregulated, such as dopamine receptor (DRD2, log2FC:
0.62) and cholecystokinin receptor (CCKBR, log2FC: 0.59). The two most upregulated
GCPRs compared to normal thyroid tissue were the adhesion receptor ADGRG2 (log2FC:
1.42) and the receptor LGR5 (Leucine Rich Repeat Containing G Protein-Coupled Receptor
5, log2FC: 1.43).

http://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/geo/geo2r/
http://www.interactivenn.net/
https://www.fda.gov
https://www.ema.europa.eu
http://gepia.cancer-pku.cn
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Table 2. List of DEGs Selected from Analysis of Medullary Thyroid Cancer Datasets.

GPCR Gene Symbol Log2FC Adj-p-Val

TSHR −2.22 0.0001
GPRC5A −1.93 0.0002

OPN3 −0.98 0.0011
FZD1 −0.89 0.0005

ADGRE5 −0.84 0.0014
F2RL1 −0.67 0.0043
FZD2 −0.56 0.0041

CCKBR 0.59 0.0025
DRD2 0.62 0.0030

ADORA2B 0.64 0.0029
CELSR3 0.80 0.0032
GPR19 0.84 0.0021

ADGRG2 1.42 0.0049
LGR5 1.43 0.0003

3.2. Pituitary Neuroendocrine Tumors (PitNETs)

For PitNETs, five gene expression profiles (GSE119063, GSE51618, GSE36314, GSE63357,
GSE36966) were acquired from the GEO database. The dataset contained from four to
sixteen tumor samples and from three to nine normal samples. The datasets consisted
of several pathological subtypes of PitNETs (prolactinoma, non-functioning or GH ade-
noma). To be more representative, a specific pathological type was not selected. The
analysis of these datasets revealed from one to sixty-six DEGs (Figure 1, Table S2). Among
them, the Frizzled 7 receptor FZD7 was downregulated in the five datasets (GSE119063,
log2FC = −4.26, p = 0.004, GSE51618, log2FC = −3.7, p = 0.029, GSE36314, log2FC = −0.88,
p = 0.034, GSE63357, log2FC = −0.70, p = 0.009, GSE36966, log2FC = −3.57, p < 0.001).
Interestingly, in the GSE51618 dataset, we could also compare the expression profile be-
tween invasive and non-invasive nonfunctional pituitary adenomas. SSTR1 was highly
upregulated in invasive adenoma (log2FC = 9.14, p = 0.005) as well as the adhesion receptor
ADGRG2 (log2FC = 5.26, p = 0.026), the serotonin receptor HTR4 5 (log2FC = 3.68, p = 0.007)
and the prostaglandin receptor PTGER2 (log2FC = 3.06, p = 0.038). Conversely, adhesion
receptors ADGRA1 and ADGRL3 were downregulated in invasive tumors (log2FC = −3.41,
p = 0.040, log2FC = −5.66, p = 0.042, respectively) (Figure 1).
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Figure 1. Dysregulated GPCR in pituitary neuroendocrine tumors. (A) Volcano plots for GSE119063,
GSE51618, GSE26966, GSE63357 and GSE36314. Each GPCR transcript was represented by a spot.
Log2 fold change was plotted against the −log10 p-value (<0.05, horizontal line). Differentially
expressed GPCR genes were selected with adjusted p < 0.05 among the mRNA expression profiling
datasets; (B) Venn diagram for GSE119063, GSE51618, GSE26966, GSE63357 and GSE36314 datasets.
For each dataset, the number of significant DEGs was indicated in brackets. One GPCR gene (FZD7)
was identified in the five datasets; (C) list of DEGs selected from analysis of invasive vs. non-
invasive PitNETs in GSE51618 datasets. Abbreviation: PitNETs (pituitary neuroendocrine tumors),
FC, fold-change.
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3.3. Pheochromocytoma and Paraganglioma

Four gene expression profiles (GSE50442, GSE39716, GSE19422, GSE60459) were ac-
quired from the GEO database for pheochromocytoma and paraganglioma. The dataset
contained from two to sixty-one pheochromocytoma samples, four to twenty-four para-
ganglioma and from three to eight normal samples (medullar adrenal tissue). All PHEOs
were non-metastatic. For PGL, GSE39716 and GSE60459 included ten and three metastatic
paraganglioma, respectively.

The data for PHEO were quite heterogeneous among the four studies. The number
of GPCRs with a significant difference in expression between healthy and tumor tissue
varied between 12 and 86 (Figure 2, Table S3). Although there was no receptor significantly
common to all four series, the angiotensin II type 2 receptor (AGTR2) was found to be
downregulated in the tumor tissue in all the studies (GSE60459, log2FC = −1.1, p = 0.03;
GSE50442, log2FC = −0.56, p = 0.493; GSE39716, log2FC = −0.75, p = 0.003; GSE19422,
log2FC = −0.60, p = 0.003).

In PGL, the analysis revealed from 37 to 69 DEGs for GPCRs. Venn diagram analysis
revealed that seven GPCRs were down regulated compared with normal adrenal gland
in the four datasets (AVPR1A, MC2R, NPY5R, NPY6R, RXFP1, LGR4, PTH1R) (Figure 3,
Table S4). When we compared metastatic PGL and non-metastatic PGL in GSE39716 and
GSE60459, no significant DEG were found.
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Figure 3. Dysregulated GPCR in paraganglioma. (A) Volcano plots for GSE50442, GSE39716,
GSE19422, GSE60459. Each GPCR transcript was represented by a spot. Log2 fold change was
plotted against the −log10 p-value (p < 0.05, horizontal line). Differentially expressed GPCR genes
were selected with adjusted p < 0.05 among the mRNA expression profiling datasets; (B) Venn
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significant DEGs was indicated in brackets. Seven GPCR genes were identified in the four datasets.
Abbreviation: PGL: paraganglioma, FC, fold-change.

3.4. Adrenocortical Carcinomas

For ACC, five gene expression profiles (GSE14922, GSE90713, GSE12368, GSE19750,
GSE33371) were acquired from the GEO database. The dataset contained from four to fifty-
seven cancer samples and from four to ten normal samples. The analysis of these datasets
revealed six, eight, fifteen, nine and fifty-two DEGs, respectively. Venn diagram analysis
revealed that PTH1R was the only gene downregulated in the five datasets (Figure 4,
Table S5). To validate this finding, TCGA data (TCGA-ACC Project) were used to quantify
differential expression of PTH1R by comparing tumors against adrenal normal tissue from
the Gene Tissue Expression Project (GTEx) database. In the TCGA cohort, PTH1R was also
downregulated (log2FC: −3.37, p < 0.0001).

3.5. Identification of Dysregulated G Protein Coupled Receptors as Targets for Approved Drugs

Among the dysregulated GPCR, we determined which receptors were targeted by
approved drugs and how many drugs were available for these targets. The data were
summarized in the Table 3. In MTC, among the 14 DEG, CCKBR, D2R and Adenosine A2B
receptor (ADORA2B) were the target of drugs. DRD2 was the most frequently targeted
receptor with over 40 anti-psychotic agents acting as DRD2 antagonists. For PitNET, any
drug did not target FZD7. Interestingly, three up-regulated GPCR in invasive PitNET
were targeted receptor: SSTR1, HTR4 and PTGER2. Among the seven down-regulated
GPCRs in paraganglioma, Arginine Vasopressin Receptor 1A (AVPR1A), ACTH receptor,
MC2R, and PTH1R were the target of 2 to 4 drugs each. PTH1R also found to be down-
regulated in adrenocortical cancer, was targeted by 3 agonists used in osteoporosis or
hypoparathyroidism.
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Figure 4. Dysregulated GPCR in adrenocortical cancer. (A) Volcano plots for GSE14922, GSE12368,
GSE19750, GSE33371, GSE90713. Each GPCR transcript was represented by a spotLog2 fold change
plotted against the −log10 p-value (p < 0.05, horizontal line). Differentially expressed GPCR genes
were selected with adjusted p < 0.05. Differentially expressed GPCR genes were selected with adjusted
p < 0.05 among the mRNA expression profiling datasets; (B) Venn diagram for GSE14922, GSE12368,
GSE19750, GSE33371, GSE90713 datasets. For each dataset, the number of significant DEGs was
indicated in brackets. One GPCR gene (PTH1R) was identified in the five datasets. Abbreviation: FC,
fold-change.
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Table 3. List of GPCRs with Approved Drugs.

GPCR Mode of Action Main Indication(s)

ADORA2B
Caffeine Antagonist pulmonary complications of premature birth

Enprofylline Antagonist Asthma
Theophylline Antagonist Asthma

Adenosine Agonist supraventricular tachycardia
AVPR1A
Atosiban Antagonist pre-term labour

Conivaptan Antagonist SIADH
Felypressin Agonist diabetes insipidus
Terlipressin Agonist bleeding caused by esophageal varices.

CCKBR
Pentagastrin Agonist evaluation of gastric acid secretory function

DRD2
>40 Drugs Antagonist antipsychotic agent
Alizapride Antagonist anti-emetic

Bromopride Antagonist anti-emetic
Domperidone Antagonist anti-emetic

Droperidol Antagonist anti-emetic
Metoclopramide Antagonist anti-emetic

8 Drugs * Agonist Parkinson’s disease
Cabergoline Agonist pituitary adenoma
Quinagolide Agonist pituitary adenoma

HTR4
Vilazodone Agonist Depressive disorder
Mosapride Agonist Gastroprokinetic agent
Cisapride Agonist Gastroprokinetic agent

Prucalopride Agonist Gastroprokinetic agent
Cinitapride Agonist Gastroprokinetic agent
Tegaserod Agonist Gastroprokinetic agent

Metoclopramide Antagonist anti-emetic
MC2R

Corticotropin Agonist diagnosis agent
Tetracosactide Agonist diagnosis agent

PTGER2
Alprostadil Agonist erectile dysfunction

Dinoprostone Agonist labor induction
Misoprostol Agonist gastric ulcer
Gemeprost Agonist pregnancy termination
Limaprost Agonist Ischemic ulcer

PTH1R
Abaloparatide Agonist Osteoporosis

Parathyroid hormone Agonist Hypoparathyroidism
Teriparatide Agonist Osteoporosis

SSTR1
Octreotide Agonist NeuroEndocrine tumor
Pasireotide Agonist NeuroEndocrine tumors

For each endocrine tumor, common dysregulated GPCR were reviewed and approved drugs were listed with
their mode of action and their main indications. Abbreviations: SIADH = Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion. *: The eight DRD2 agonist were: Amantadine, apomorphine, Levodopa, lisuride, pergolide,
pramipexole, ropinirole, rotigotine.

3.6. Survival Analysis

Survival data were only available for ACC from TCGA. We, therefore, chose to study
the gene expression of PTH1R for ACC. Using the GEPIA database to explore the association
between gene expression and survival, we found that PTH1R expression was neither
significantly correlated with overall survival nor disease-free survival of ACC patients
(log-rank p = 0.72 and log-rank p = 0.88, respectively) (Figure 5).
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4. Discussion

This study constitutes the first atlas of GPCRs within major endocrine tumors after
thyroid cancer [14]. Drug repurposing strategies provided a new approach for revealing
new clinical applications of an approved drug and for developing antitumor drugs. The
use of GPCRomic approaches leads to the discovery of GPCRs that could contribute to
cancer pathophysiology and, thus, may be therapeutic targets.

4.1. Medullary Thyroid Cancer

We confirmed the upregulation of cholecystokinin 2 receptor (CCKBR/CCK2R) expres-
sion in MTC, which is targeted by radiolabeled peptide analogs for molecular imaging and
targeted radiotherapy of different human tumors, such as MTC [41,42]. The dopamine re-
ceptor DRD2 was also upregulated. It is known that L-dopa inhibits calcitonin secretion in
MTC, and a new chimeric somatostatin-dopamine analog has recently shown an anti-tumor
effect in vitro [43]. Interestingly, DRD2 is the target of many drugs already approved and is,
therefore, accessible for drug repurposing. Like DRD2, the adenosine receptor ADORA2B
was upregulated and the target of approved drugs. However, sparse data are available on
the role of these treatments in thyroid cancer, although previous studies have shown a role
for adenosine receptors in calcitonin secretion in C-cells [44]. ADGRG2/GPR64 was also
over-expressed in MTC (log2FC = 1.42, p = 0.0049) as in a number of carcinomas derived
from breast cancer, parathyroid tumors, Ewing sarcomas, prostate, kidney or lung, and the
inhibition of its expression promotes invasiveness and metastatic spread [45,46]. GPRC5A
was downregulated (log2FC = 1.93, p = 0.0002) as previously reported in other cancers,
especially in lung cancer, where it displayed a tumor suppressive role [47]. FZD1 was
also downregulated as previously described in non-medullary thyroid cancer, in which
inhibition increased invasiveness, indicating a possible pathogenesis role [48]. However,
to have only one study with a very small number of samples limits the significance of
the findings for medullary thyroid cancer. In addition, the different histological origin
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between the normal tissue (mainly of follicular origin) and tumor tissue (medullary origin)
probably explains part of the results. This is the case, for example, with the downregulation
of the TSH receptor (TSH-R), which is strongly expressed in normal thyroid tissue but was
negligible in MTC, as expected [49].

4.2. Pituitary Neuroendocrine Tumors (PitNETs)

Five studies were available in the GEO database comparing pituitary adenomas and
the normal pituitary. Data regarding aggressiveness were not available. Independent
of tumor characteristics (secreting or non-secreting, invasive or non-invasive), Frizzled
receptor 7 (FZD7) was downregulated in PitNETs. Interestingly, in invasive adenomas
compared to the normal pituitary gland (GSE51618) FZD7 was also found to be downregu-
lated. To date, this data was not described before in the literature. However, SFRP2 and 4
(secreted-frizzled related protein), Wnt antagonists, considered as tumor suppressor genes,
were downregulated in pituitary adenomas, in particular in invasive tumors, suggesting a
role of the Wnt pathway in the progression of PitNETs [50–52]. Among the differentially
expressed GPCR genes between non-invasive and invasive tumors, the somatostatin type
1 receptor (SSTR1) was known and already targeted by somatostatin analogs. HTR4 and
PTGER2 were also targeted by agonists. The antitumoral and antiangiogenic effects of
HTR4 agonists were thus shown [53,54].

4.3. Pheochromocytoma or Paraganglioma

For PHEO, no receptor was significantly common to all four series. However, even if,
in one study, angiotensin II type 2 receptor (AGTR2) was not statistically downregulated, it
was found to be downregulated in the tumoral tissue in all the studies. Indeed, the absence
or a very low expression of AGTR2 has been described in PHEO [55]. Interestingly, this
receptor has been also described for its antiproliferative role in cancer, including in the
pheochromocytoma PC12 cell line in response to angiotensin II [56]. However, unlike the
angiotensin II type 1 receptor, no approved drug targets the AGTR2. In addition, it would
be interesting to have metastatic pheochromocytomas to compare the profile between
metastatic and non-metastatic, as for paragangliomas. However, no data were available.

For PGL, seven GPCRs were found to be downregulated when compared to normal
medulla adrenal tissue. However, no data are available in the literature regarding their
expression level or their role in paragangliomas. Interestingly, the arginine vasopressin
receptor, AVPR1A, was also found to be downregulated in thyroid cancer and associated
with progression-free survival, while it was upregulated in castration-resistant prostate
cancer with an antitumoral effect of a selective AVPR1A antagonist [14,57]. Moreover,
AVPR1A agonist and antagonists are approved drugs and could be tested as proof of
concept. When we compared malignant paraganglioma and benign paraganglioma, no
significant DEGs were found. The patient numbers were small in the two datasets, probably
limiting the statistical power of the analyses.

4.4. Adrenocortical Carcinoma

In ACC, PTH1R was found downregulated in 5/5 datasets. This result was confirmed
in ACC samples from the TCGA cohort. PTH1R is a major endocrine regulator of skeletal de-
velopment and mineral homeostasis. It was also found that PTH1R enhanced the secretion
of steroid hormones by human adrenocortical cells via a signaling mechanism involving the
activation of both the Gs and Gq pathways [58]. PTH1R was previously immunolocalized
in the cytoplasm in a normal adrenal cortex [59]. The PTH1R mRNA expression level
was significantly higher in aldosterone-producing adenomas than in cortisol-producing
adenoma [59] but seemed to be similar between ACCs and adenomas [60]. To the best of
our knowledge, this is the first comparison between ACCs and a normal adrenal cortex.
We found a downregulation of PTH1R, while PTHrp seemed to have a positive effect on
the proliferation of the H295R lineage [60]. This could be explained by a downregulation
of PTH1R by PTHrP, as described in vascular smooth muscle, osteoblastic or kidney cell
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lines [61]. The role of PTH1R in tumor progression is still poorly understood. Indeed,
PTH1R knockdown increased cell migration and invasion and decreased tumor differentia-
tion in neuroblastoma but had an opposite effect in osteoblastoma [62]. Finally, the PTH1R
expression was neither significantly correlated with overall survival nor disease-free sur-
vival in ACC patients. However, there were only 88 patients in the study, probably limiting
the statistical power of the analyses. Moreover, the absence of an association with survival
should not, in our opinion, compromise potential therapeutic targets, as in thyroid cancer,
where TSH inhibition influences survival even though its receptor expression level in the
tumor is not associated with overall survival [14,63].

RNA-seq and microarrays that assess GPCR expression have certain limitations. First,
RNA expression does not necessarily reflect protein expression. However, methods to
assess GPCR protein expression are limited. Immunological techniques are limited by
the lack of well-validated and specific GPCR antibodies [64]. The low expression of
GPCRs compared to other proteins makes detection of GPCRs complicated. Moreover,
recent studies found a closer relationship between the mRNA and protein, especially for
GPCRs [65,66]. Another alternative to validate GPCR expression would be cell signaling
and functional assays. Second, the clinical data were not associated with the microarrays
data in the GEO repository, which limits the evaluation of the prognostic impact of these
GPCRs on recurrence or progression. The data from the GPCRomic analyses need to be
validated by further prospective studies for specific GPCRs with clinical evaluation.

5. Conclusions

This study presented all the data available to date regarding GPCRs in endocrine
tumors. The data could help to identify new potential pathways worth targeting, eventually
with approved drugs after proving the tumoral impact in preclinical models. The high-
throughput screening of clinically relevant GPCRs with approved drugs would then be an
interesting tool for the evaluation of these molecules in endocrine tumors.
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.3390/cells11040703/s1, Table S1: List of GPCR genes included in bioinformatics analysis. Table S2:
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from analysis of pheochromocytoma datasets. Table S4. List of DEGs selected from analysis of para-
ganglioma datasets. Table S5: List of DEGs selected from analysis of adrenocortical cancer datasets.
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ADRA1B ADGRG5 FZD7 ADGRB3 ACKR1 

AVPR1B ADGRL1 
 

CX3CR1 ADGRB2 

CCKBR CCR6 
 

DRD2 ADGRD1 

CCR5 CRHR1 
 

FZD1 ADGRE5 

CRHR1 CRHR2 
 

FZD7 ADGRG2 

CRHR1 DRD3 
 

FZD9 ADGRL1 

CRHR2 FZD7 
 

GALR1 ADGRL3 

FFAR4 GALR3 
 

GNRHR ADGRL4 

FSHR GHRHR 
 

GPR153 ADORA3 

FZD1 GIPR 
 

GPR161 ADRA2A 

FZD5 GNRHR 
 

GPR19 APLNR 

FZD7 GNRHR2 
 

GPR26 CRHR1 

FZD9 GPR135 
 

GPR3 CX3CR1 

GALR1 GPR137 
 

GPR34 CYSLTR1 

GHRHR GPR176 
 

GRM5 DRD2 

GIPR GPR45 
 

LGR6 F2R 

GNRHR GPR62 
 

MC1R F2RL1 

GPR12 HRH2 
  

FFAR4 

GPR149 HTR1F 
  

FPR1 

GPR152 HTR4 
  

FZD1 

GPR45 LGR6 
  

FZD10 

GPR54 MC2R 
  

FZD3 

GPR6 MRGPRX4 
  

FZD7 



GSE119063 GSE51618 GSE36314 GSE63357 GSE26966 

GPR62 NPBWR1 
  

GABBR1 

HTR2B NPFFR2 
  

GALR1 

HTR5A NTSR1 
  

GHRHR 

LGR4 P2RY1 
  

GHSR 

LPAR6 SSTR2 
  

GNRHR 

MC2R SSTR3 
  

GPR135 

NPY1R SSTR5 
  

GPR143 

NPY2R TAAR8 
  

GPR153 

NPY5R VN1R5 
  

GPR158 

OXER1 
   

GPR160 

P2RY1 
   

GPR161 

P2RY12 
   

GPR173 

PTGER1 
   

GPR176 

SSTR2 
   

GPR22 

SSTR5 
   

GPR27 

VIPR2 
   

GPR34 

    
GPR6 

    
GPR61 

    
GPR68 

    
GPR75 

    
GPR85 

    
GPRC5C 

    
GRM1 

    
GRM5 



GSE119063 GSE51618 GSE36314 GSE63357 GSE26966 

    
GRM8 

    
HRH3 

    
HTR6 

    
LGR6 

    
LPAR6 

    
MATK 

    
MC1R 

    
NPY6R 

    
OPN3 

    
P2RY1 

    
P2RY12 

    
P2RY13 

    
PRLHR 

    
PTGER3 

    
PTGER4 

    
S1PR1 

    
S1PR3 

    
SSTR2 

    
TBXA2R 



Supplemental Table 3. List of DEG selected from analysis of pheochromocytoma datasets 

GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

GRM7 GRM7 GPR158 ADGRD1 

HRH1 NPY5R GPR19 S1PR5 

GPR137C EDNRA P2RY2 GPR18 

GPR4 LHCGR ADGRB3 CCR8 

CNR1 GPR4 MC2R HTR2B 

P2RY8 HCRTR1 ADGRF4 GPR143 

ADRB2 ADGRF4 ADGRG5 NPY1R 

CX3CR1 CHRM1 OR7E5P GPR82 

LHCGR CX3CR1 TBXA2R FZD1 

EDNRA CNR1 GALR1 FSHR 

GHSR HRH1 LGR4 CASR 

ADGRF4 P2RY12 NPY6R GRM3 

 
HTR2B GPR68 GPR52 

 
LGR4 OPN4 VIPR2 

 
S1PR1 PTGER3 MC2R 

 
GHSR CELSR3 CMKLR1 

 
AGTR2 ADGRL3 GPR182 

 
APLNR ADGRV1 P2RY12 

 
ACKR3 ADGRA1 RHO 

 
F2RL3 GPR176 CXCR3 

 
ADGRG7 NTSR2 MTNR1B 

 
SSTR2 SMO F2RL2 

 
GABBR2 GNRHR TRHR 

 
CALCR GRM3 AVPR1B 



GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

 
CALCRL HCRTR1 HTR4 

 
CHRM3 AVPR1A AGTR2 

 
BDKRB2 GRM8 CCR5 

 
FZD5 GPR20 NPY2R 

 
GPR20 GPR22 GNRHR 

 
RXFP1 CCR10 FPR3 

 
GPR21 FZD4 SMO 

 
ADGRA2 AGTR2 ACKR4 

 
ADGRL4 GPR135 FFAR1 

 
CMKLR1 GPR137C GPR3 

 
HTR1F AGTR1 TACR3 

 
MCHR1 SSTR1 

 

 
ACKR2 ADGRE5 

 

 
P2RY8 CHRM3 

 

 
ADGRL3 OPRK1 

 

 
C3AR1 FZD9 

 

 
GPR65 PTH1R 

 

 
GPR52 RRH 

 

 
S1PR5 GABBR1 

 

 
GPR3 NPY5R 

 

 
GPR82 FZD3 

 

 
GPR17 GPR27 

 

 
GPR63 GRIPAP1 

 

  
ADGRL1 

 



GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

  
CHRM2 

 

  
GPR25 

 

  
P2RY8 

 

  
LPAR1 

 

  
S1PR3 

 

  
MCHR2 

 

  
HPRT1 

 

  
PRLHR 

 

  
ADGRF1 

 

  
OPN3 

 

  
PTGER2 

 

  
GPR143 

 

  
HTR1E 

 

  
GPR61 

 

  
GPR65 

 

  
F2RL3 

 

  
ACKR3 

 

  
MCHR1 

 

  
LTB4R2 

 

  
CCR1 

 

  
GPR83 

 

  
MC1R 

 

  
ADORA3 

 

  
NMUR1 

 



GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

  
CCR6 

 

  
CHRM5 

 

  
RXFP1 

 

  
GPRC5A 

 

  
FZD2 

 

  
FPR2 

 

  
DRD2 

 

  
PTGER4 

 

  
OPRM1 

 

  
SUCNR1 

 

  
CCR3 

 

  
CCR4 

 

  
HRH1 

 

  
GPR119 

 

 



Supplemental Table 4. List of DEG selected from analysis of paraganglioma datasets 

GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

ACKR3 ACKR3 ACKR3 ACKR4 

ADCYAP1R1 ADGRA1 ADGRA2 ADGRA3 

ADGRE5 ADGRA2 ADGRB3 ADGRG4 

ADGRG6 ADGRB3 ADGRE5 ADGRV1 

ADGRL3 ADGRF4 ADGRF4 AGTR2 

ADGRV1 ADGRG7 ADGRG5 AVPR1A 

AVPR1A ADGRL1 ADGRL1 AVPR1B 

C3AR1 ADGRL4 ADGRL3 CASR 

CALCRL AGTR1 ADGRV1 CCKBR 

CMKLR1 AGTR2 ADORA2A CCR5 

CNR1 APLNR ADORA3 CCR8 

CX3CR1 AVPR1A AGTR1 CCR9 

CYSLTR2 BDKRB2 AVPR1A CHRM5 

F2RL2 C3AR1 BDKRB1 CMKLR1 

FZD5 CHRM1 BDKRB2 CNR2 

GPR1 CHRM3 CALCRL CXCR3 

GPR137B CX3CR1 CELSR3 DRD1 

GPR19 EDNRA CHRM2 FFAR1 

GRM7 F2R CHRM3 FSHR 

HRH1 F2RL1 EDNRA GHRHR 

HTR1E F2RL3 F2RL3 GNRHR 

HTR2B FZD10 FZD3 GPR158 

HTR4 FZD5 FZD9 GPR182 

LGR4 FZD6 GABBR1 GPR182 



GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

MC2R GALR1 GNRHR GPR19 

MCHR1 GHSR GPER1 GPR45 

NPY5R GPR137 GPR12 GPR52 

NPY6R GPR143 GPR135 GPR63 

OPN3 GPR158 GPR137C GPR82 

OPRK1 GPR161 GPR158 GRM3 

OPRM1 GPR173 GPR176 GRM5 

OPRM1 GPR20 GPR19 GRM7 

OXTR GPR21 GPR20 HRH4 

P2RY12 GPR34 GPR22 HTR2B 

PTGER2 GPR4 GPR25 HTR2C 

PTH1R GPR52 GPR27 LGR4 

RXFP1 GPR63 GPR61 LHCGR 

SSTR2 GPR82 GPR78 MC1R 

 
GPRC5B GPR83 MC2R 

 
GPRC5C GRM8 MCHR1 

 
GRM7 HCRTR1 MLNR 

 
HCRTR1 HTR1E MTNR1A 

 
HRH1 KISS1R MTNR1B 

 
HTR2B LGR4 NPFFR1 

 
LGR4 LPAR1 NPY1R 

 
LGR5 LPAR3 NPY2R 

 
LHCGR LTB4R2 OPN3 

 
MC2R MC1R P2RY1 



GSE50442 GSE39716 GSE19422 GSE60459 

 
NPBWR1 MC2R P2RY11 

 
NPY5R MCHR1 PTH2R 

 
NPY6R NPY1R PTHR1 

 
OPRK1 NPY5R RHO 

 
OPRM1 NPY6R RXFP2 

 
PTGER2 NTSR2 RXFP3 

 
PTH1R OPN4 S1PR3 

 
RXFP1 OPRK1 S1PR5 

 
S1PR1 OR7E5P SSTR3 

  
P2RY14 SUCNR1 

  
P2RY2 TACR2 

  
PRLHR TACR3 

  
PTGER2 TBXA2R 

  
PTGER3 VN1R1 

  
PTH1R VN1R2 

  
RRH NPY5R 

  
RXFP1 NPY6R 

  
SMO RXFP1 

  
SSTR2 

 

  
SSTR5 

 

  
TBXA2R 

 

 

  



Supplemental Table 5. List of DEG selected from analysis of adrenocortical cancer datasets 

GSE14922 GSE12368 GSE19750 GSE33371 GSE90713 

ACKR4 ADGRB3 ACKR1 ACKR1 ADGRE2 

CMKLR1 ADORA3 ADCYAP1R1 ACKR2 ADORA3 

CXCR5 CCR10 ADGRF5 ADGRA1 CMKLR1 

HTR2B FFAR4 ADRB1 ADGRF5 FZD1 

PTH1R GRM3 CXCR2 ADGRG6 GPR182 

RXFP2 MC1R DRD2 ADGRL1 HTR2B 

 
PRLHR GPR182 ADORA3 MC2R 

 
PTGER4 GPR68 ADRA1A PTH1R 

 
PTH1R GPR84 AGTR2 

 

  
HTR4 C3AR1 

 

  
MC2R C5AR1 

 

  
PTGER4 CCR1 

 

  
PTGIR CCR8 

 

  
PTH1R CMKLR1 

 

  
SSTR2 FPR1 

 

   
FPR3 

 

   
FZD1 

 

   
FZD2 

 

   
FZD9 

 

   
GABBR1 

 

   
GLP1R 

 

   
GPBAR1 

 

   
GPR135 

 

   
GPR137C 

 

   
GPR160 

 

   
GPR182 

 



GSE14922 GSE12368 GSE19750 GSE33371 GSE90713 

   
GPR34 

 

   
GPR65 

 

   
GPR82 

 

   
GPR84 

 

   
GRM3 

 

   
HTR1E 

 

   
HTR2B 

 

   
LGR4 

 

   
LPAR6 

 

   
LTB4R 

 

   
MC1R 

 

   
MC2R 

 

   
MCHR1 

 

   
OPN5 

 

   
OXTR 

 

   
P2RY12 

 

   
P2RY13 

 

   
P2RY14 

 

   
PTAFR 

 

   
PTGER3 

 

   
PTGER4 

 

   
PTGIR 

 

   
PTH1R 

 

   
PTPN22 

 

   
S1PR1 

 

   
VN1R1 
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3. Discussion  

3.1. Résultats principaux 

Ce travail a permis de réaliser le profil transcriptomique des plus fréquentes tumeurs endocrines après celui 

réalisé dans le cancer non médullaire de la thyroïde (Suteau et al., 2021).  

Dans le cas du CMT, nous avons trouvé 14 RCPG exprimés de manière différentielle, 7 sous-exprimés et 7 sur-

exprimés. Parmi eux, trois étaient la cible de médicaments : le récepteur de la dopamine, DRD2, le récepteur de 

l'adénosine, ADORA2B et le récepteur à la cholécystokinine CCKBR/CCK2R. 

Concernant les PitNET, le récepteur frizzled FZD7 était commun à l’ensemble des 5 séries mais n’est pas 

actuellement ciblé par des médicaments. En revanche, parmi les adénomes invasifs, le récepteur de la 

somatostatine SSTR1 était surexprimé dans les tumeurs et confirme l’utilisation actuelle des analogues de la 

somatostatine. Parmi les autres récepteurs surexprimés dans ce sous-type de tumeur, les récepteurs de la 

prostaglandine PTGER2 et de la sérotonine HTR4 étaient également la cible de plusieurs médicaments. 

Aucun RCPG n’a été retrouvé en commun parmi les 4 études portant sur les phéochromocytomes hormis le 

récepteur de type 2 à l’angiotensine 1 qui avait une tendance à une sous-expression dans toutes les tumeurs. 

Dans les paragangliomes, sept gènes codant pour des RCPG ont été retrouvés sous-exprimés, notamment le 

récepteur de la vasopressine (AVPR1A) et le récepteur de la PTH (PTH1R), qui étaient ciblés par des médicaments. 

Enfin, dans le corticosurrénalome, le récepteur de la PTH, PTH1R, était également sous-exprimé dans les données 

GEO et validé dans la cohorte du TCGA. 

3.2. Approche bio-informatique pour le profil transcriptomique des 
récepteurs couplés aux protéines G 

Nous avons choisi d’utiliser une approche bio-informatique afin d’obtenir un profil d’expression d’un grand nombre 

de RCPG au sein de différentes tumeurs, plutôt que de limiter les analyses à un seul récepteur. Cette approche 

permet l’étude d’un nombre important d’échantillons pour des tumeurs rares. Il est cependant nécessaire de 

définir au préalable des critères de sélection et d’approches méthodologiques claires pour limiter les biais. 

Nous avons choisi tout d’abord de ne sélectionner que les études comparant le niveau d’expression 

transcriptomique entre le tissu sain et le tissu tumoral. Le travail se faisant sur des bases de données publiques, 

la caractérisation précise de la nature des échantillons était parfois insuffisante. C’est le cas pour certaines 

tumeurs où l’origine histologique tient une place primordiale comme dans le CMT. En effet, la difficulté dans ce 

type de cancer est de pouvoir comparer le tissu tumoral à du tissu thyroïdien normal, c’est-à-dire des cellules C. 

Or dans la grande majorité des études, la comparaison est faite avec du tissu thyroïdien de souche folliculaire. 

Ceci explique probablement une partie de nos résultats comme la sous-expression du récepteur à la TSH dans 

notre série. Comme pour le CMT, il existe une difficulté dans la comparaison au tissu normal dans les 

phéochromocytomes/paragangliomes. En effet, nos analyses sont novatrices puisque la grande majorité des 

travaux dans ce type de tumeurs ne comparent pas le tissu tumoral au tissu médullaire normal (Assié et al., 

2014; Zheng et al., 2016). Certaines études comparent les tumeurs, issues des cellules chromaffines à du tissu 

issu du cortex surrénalien ou à de la surrénale prise dans son ensemble, ne retrouvant pas les mêmes gènes sur 

ou sous-exprimés. Ainsi dans la cohorte du TCGA, en comparaison à de la glande surrénale normale, le récepteur 
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d’adhésion ADGRV1 était sous-exprimé et le récepteur aux opioïdes était sur-exprimé au sein des 

phéochromocytomes/paragangliomes, non retrouvés dans notre analyse (Wang et al., 2020).  Dans notre travail, 

le fait que le récepteur de l’ACTH, MC2R, soit sous-exprimé dans tous les paragangliomes peut, peut-être, être 

expliqué par une certaine hétérogénéité des échantillons normaux avec une possible contamination par du tissu 

de la corticosurrénale qui exprime de manière attendue MC2R. Cette approche de comparaison systématique avec 

du tissu sain n’a pas rendu possible l’analyse d’autres tumeurs neuroendocrines faute de données disponibles 

(carcinome parathyroïdien, carcinoïde thymique ou bronchique, tumeurs neuroendocrines digestives).  

De plus, nous avons décidé de réaliser une analyse exhaustive c’est-à-dire d’inclure l’ensemble des données GEO 

disponibles pour chaque type de tumeur avec une comparaison au tissu sain. A notre connaissance, il s’agit de la 

première étude à combiner l’ensemble des données GEO disponibles pour le corticosurrénalome puisque dans la 

majorité des travaux antérieurs, seulement 1 à 3 séries étaient exploitées de façon concomitante (Guo et al., 

2020). De même dans les PitNET, la plus grosse étude en termes d’effectifs avait été réalisée sur des données 

GEO mais avaient inclus seulement 2 des 5 séries utilisées dans notre travail (GSE36314 et GSE51618) et 3 

autres séries ne comportant pas de tissu contrôle et donc exclues de notre travail, pour réaliser une étude 

intégrative du profil d’expression des gènes, non focalisée sur les RCPG, dans les PitNET (50 PitNET vs 6 

contrôles). Dans cette étude, parmi les gènes avec une expression différentielle importante, 2 RCPG ont été mis 

en évidence, le récepteur FZD7 (log2FC=-0,42) et le récepteur LPAR5 (log2FC=+0,14) (Zhao et al., 2015). Dans 

notre travail, les analyses dans chaque série prise séparément confirment la sous-expression de FZD7 mais ne 

montrent pas de différence dans l’expression du gène codant pour LPAR5.  

Ceci met en évidence un autre point important dans la démarche méthodologique. En effet, pour renforcer la 

significativité des résultats, nous avons choisi de sélectionner les gènes obtenus à partir de plusieurs séries 

indépendantes plutôt que de combiner les données GSE. Cette approche a déjà été utilisée dans d’autres tumeurs 

pour sélectionner des gènes d’intérêt, en particulier des RCPG (Albrecht and Kübler, 2019; Kübler and Albrecht, 

2018). Nous n’avons en effet pas choisi de réaliser une analyse intégrative, c’est-à-dire de combiner toutes les 

séries pour gagner en sensibilité. En effet, cela expose à de nombreux biais. Tout d’abord, les critères d’inclusion 

entre les études ne sont pas strictement identiques. De plus, les données acquises dans des conditions différentes 

peuvent varier en raison de différents paramètres indépendants (laboratoire, personnel, lot de réactif, système 

de mesure…). Enfin, même en supposant que les populations de cas et de contrôles soient réellement les mêmes 

entre les séries, il pourrait y avoir un batch effect très important, c’est-à-dire une différence non-biologique entre 

les échantillons, qui pourrait dépasser les différences d’expression de gènes observées. Ceci explique parfois les 

différences de résultats avec des études antérieures.  

Une autre question importante est la séparation des tumeurs en fonction du sous-type histologique. En effet, 

nous avons précédemment montré dans la première partie de cette thèse que le profil d’expression des RCPG 

était différent entre les cancers différenciés de la thyroïde de type papillaire et folliculaire (Suteau et al., 2021). 

Pour être plus représentatif, nous avons toutefois décidé de ne pas séparer les types histologiques au sein et 

entre les séries des PiTNET. Ceci a permis de montrer que FZD7 était sous-exprimé quel que soit le type 

histologique. Cependant, de façon globale, pour les séries incluant uniquement des prolactinomes (GSE119063 

et GSE36314), 100% des gènes exprimés de manière différentielle étaient sous-exprimés. Pour les gonadotropes 

(GSE51618, GSE26966 et 7 patients de GSE63357), 48 à 69% des gènes exprimés de manière différentielle 

étaient sous-exprimés. Cette notion n’était jusqu’ici pas connue. Une analyse sur cellule unique, a pu toutefois 
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comparer des cellules tumorales à des cellules normales (Cui et al., 2021). Ils ont pu isoler 3 types de cellules 

endocrines normales - somatrotropes, lactotropes et gonadotropes – et les ont comparées aux tumeurs 

correspondantes. Même si cette étude n’était pas centrée sur les RCPG, il a été montré un profil transcriptomique 

global différent selon le type histologique de PitNET. La majorité des gènes exprimés de manière différentielle 

étaient sous-exprimés dans les tumeurs gonadotropes alors qu’ils étaient surexprimés dans les tumeurs 

somatotropes et lactotropes (Cui et al., 2021). La question se pose également pour les 

phéochromocytomes/paragangliomes. Nous avons pu analyser les données de 61 paragangliomes et 87 

phéochromocytomes. D’autres études bio-informatiques utilisant une partie des données utilisées dans notre 

travail ont choisi de ne pas séparer les échantillons de phéochromocytomes et de paragangliomes (Shi et al., 

2021). Cependant, en comparant les résultats obtenus dans notre travail entre les 2 localisations tumorales pour 

chaque série nous avons entre 4 et 54 gènes en communs. Parmi ces gènes aucun n’était redondant pour les 4 

séries. Ainsi, nous montrons pour la première fois que le profil transcriptomique des RCPG est bien spécifique du 

type de tumeur. Ceci soulève la question de la nécessité de séparer les phéochromocytomes et les paragangliomes 

dans la prise en charge (pronostique, thérapeutique) du patient. 

Enfin, notre étude ne sélectionnant qu’une liste définie a priori de 396 RCPG, nous n’avons pas utilisé d’analyse 

d'enrichissement fonctionnel de gènes, sélectionnant ainsi l’ensemble des gènes d’intérêt. Ceci peut expliquer les 

différences de résultats avec les études précédentes.  

3.3. Expression différentielle des récepteurs couplés aux protéines G 
entre tissu sain et tissu tumoral dans les tumeurs endocrines 

Pour chacune de ces tumeurs, afin d’évaluer les données disponibles dans la littérature, j’ai effectué une recherche 

bibliographique dans PubMed portant sur les études publiées en anglais jusqu’au 1er mars 2022, portant sur les 

RCPG dans ces tumeurs chez l’homme. Les termes de recherche comprenaient "G-protein-coupled-receptor" et 

"medullary thyroid cancer" ou "pituitary adenoma", ou "adrenocortical carcinoma" ou "pheochromocytoma". Ces 

données ont été résumées pour chaque tumeur et comparées aux résultats présentés dans l’article n°3. 

3.3.1. Cancer médullaire de la thyroïde 

En ce qui concerne les RCPG dans les cancers médullaires de la thyroïde, aucune donnée de cartographie complète 

n’existe puisque les études de pan-cancer se sont plutôt concentrées sur les cancers non-médullaires de la 

thyroïde. Les deux RCPG les plus fréquemment retrouvés dans la littérature dans le CMT sont les récepteurs de 

la somatostatine (SSTR) et les récepteurs de la cholécystokinine (CCK A et CCK B). Ces deux récepteurs en dehors 

d’une forte expression dans les tissus tumoraux, ont déjà montré la possibilité de les cibler en imagerie 

fonctionnelle voire une utilisation en radiothérapie métabolique (Hayes et al., 2021; Klingler et al., 2020; de Vries 

et al., 2018). Le Tableau 26 liste les autres RCPG étudiés dans la littérature dans le CMT chez l’homme.  

Dans notre étude, une seule série avec très peu de données étaient disponibles (2 tissus tumoraux versus 4 tissus 

normaux) limitant l’extrapolation des résultats. C’est le cas du récepteur ADGRE5/CD97 qui a été retrouvé 

légèrement sous-exprimé dans notre série (log2FC=-0.84, p=0.0014). Dans l’étude de Mustafa et al. (54 CMT et 

4 échantillons de cellules C provenant de tissus non malins), tous les échantillons thyroïdiens non malins 

exprimaient faiblement ADGRE5/CD97 alors qu’il était détecté dans tous les tissus de CMT. De plus, le niveau 

d’expression de ADGRE5/CD97 était directement corrélé au stade histopathologique, retrouvé plus élevé dans les 
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stades avancés pT3/4 par rapport aux tumeurs pT1/2 (Mustafa et al., 2004). Malgré notre petit échantillon, nous 

confirmons la surexpression du récepteur à la cholécystokinine CCKB (Roy et al., 2016). Pour les autres RCPG 

exprimés à la hausse ou à la baisse, nous apportons donc de nouveaux résultats.  
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Récepteurs couplés aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité   

Récepteur de la substance P (NK-1R)  Surexpression  (Isorna et al., 2020) 

Récepteur du GLP1 (GLP1-R)  Expression variable dans les CMT et dans les 

hyperplasies des cellules C, non présent dans 

le tissu folliculaire normal 

 Absence d’association avec la survie 

 Colocalisation avec le récepteur de la 

calcitonine 

 Possibilité de scintigraphie avec 

analogue GLP1 marqué 

(Waser et al., 2015) 

(Gier et al., 2012) 

(Song et al., 2017) 

(Pach et al., 2013) 

Récepteur aux chimiokines   Surexpression de CXCR7, CXCR4, CCR7, 

CXCR2 

 

 Corrélation de CXCR4 et CCR7 avec 

agressivité des tumeurs 

 Implication de CXCR4 dans l’invasion et 

la prolifération cellulaire 

(Zhu et al., 2016) 

(Werner et al., 2017) 

(Sancho et al., 2006) 

(Tecimer et al., 2000) 

Récepteur de la calcitonine (CTR)  Surexpression  

 Colocalisation avec le récepteur du GLP1 

 Absence d’association avec la survie 

 

(Frendo et al., 1998) 

(Cappagli et al., 2017) 

(Gier et al., 2012) 

Récepteur d’adhésion CD97/ADGRE5  Surexpression 

 Sous-expression 

 Corrélation avec le stade tumoral (Mustafa et al., 2004) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur de la cholécystokinine 

CCK2R 

 Surexpression  

 Surexpression  

 (Roy et al., 2016) 

(Suteau et al., 2022) 

Tableau 26 : Liste des récepteurs couplés aux protéines G retrouvés dans la littérature dans le cancer médullaire de la thyroïde.  

Les récepteurs communs entre la littérature et notre travail ont été soulignés et mis en gras.



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs 
couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    144 

3.3.2. Tumeurs neuroendocrines hypophysaires (PitNET) 

Plusieurs RCPG sont déjà bien connus dans l’hypophyse du fait que les récepteurs aux hormones hypothalamiques 

impliquées dans la régulation des hormones antéhypophysaires soient tous des RCPG : le récepteur à la TRH, à 

la CRH, à la GnRH, à la dopamine, à la GHRH et à la somatostatine (Figure 26).  

 

 

Figure 26 : Représentation schématique de la régulation hormonale hypothalamo-hypophysaire.  

Les hormones hypothalamiques ayant un effet positif sur la sécrétion hypophysaire sont représentées en rouge. 

Les hormones ayant un effet inhibiteur sont représentées en jaune. Abréviations : CRH : Corticotropin-

Releasing Hormone, GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone, TRH : Thyroid Releasing hormone, DA : 

dopamine, SS : somatostatine, GHRH : Growth Hormone Releasing Hormone, GH : Growth Hormone, FSH : 

Follicle Stimulating Hormone, LH : Luteizing Hormone, ACTH : Adreno CorticoTropic Hormone, TSH : Thyroid 

Stimulating Hormone 

 

La présence de ces récepteurs justifie leur ciblage comme test diagnostique. C’est ainsi que le test à la TRH fait 

partie des examens permettant de différencier un adénome thyréotrope d’une résistance aux hormones 

thyroïdiennes (Beck-Peccoz et al., 2013). Du fait du maintien de l’expression de CRH-1R dans les adénomes, son 

ciblage en imagerie fonctionnelle a été évalué dans les syndromes de cushing ACTH dépendant par la CRH 

marquée au Ga68 (Walia et al., 2021). De plus, le test à la CRH entre dans le diagnostic et l’évaluation du 

traitement de la maladie de Cushing (Nieman et al., 2015). Le test à la desmopressine est également utilisé dans 

le diagnostic de la maladie de Cushing du fait d’une surexpression du récepteur de la vasopressine V2R et/ou 
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l'expression aberrante des récepteurs de type V3R/V1bR dans la majorité des adénomes corticotropes (Vassiliadi 

and Tsagarakis, 2018). Parmi ces RCPG impliqués dans la régulation normale de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

normal, notre travail concernant les PitNET a retrouvé sous-exprimés dans 3 à 4 des 5 études, les récepteurs à 

la GnRH, au CRH (CRH-R1), à la GHRH et à la somatostatine (SSTR2).  

D’autres RCPG ont déjà été étudiés dans la littérature dans les PitNET et sont résumés dans le Tableau 27. Dans 

notre analyse bio-informatique, un seul récepteur était commun aux 5 séries, le récepteur au Frizzled FZD7, non 

retrouvé dans la littérature. Parmi les récepteurs listés dans le Tableau 27, certains ont été retrouvés dans une 

ou plusieurs séries. C’est le cas pour les récepteurs la galanine, à la cholecystokinine, aux kisspeptides, à la FSH 

et à la ghréline, retrouvés tous sous-exprimés dans certaines séries. 
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Récepteur couplé aux  

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité   

Récepteur aux oestrogènes GPER1  Plus faible expression dans les adénomes 

sécrétant de la GH que dans les adénomes non 

fonctionnels 

 

  (Ozkaya et al., 2021) 

 

GPR101  Surexpression dans le gigantisme lié à l’X-LAG  

 

(Trivellin et al., 2014) 

Récepteur de la galanine (GAL-R)  Données contradictoires pour GAL1R et GAL3R 

en comparaison au tissu hypophysaire normal 

 Sous-expression de GAL1R dans 3/5 

séries 

 Sous-expression de GAL3R dans 1/5 

séries 

 

 (Tofighi et al., 2012) 

(Falkenstetter et al., 2020) 

(Suteau et al., 2022) 

 

Récepteur GPR64  Surexpression dans les adénomes 

somatotropes avec faible granulosité 

 Favorise la prolifération cellulaire, 

 Association avec la récidive 

(Xie et al., 2020) 

Récepteur LGR5  Surexpression dans adénomes hypophysaires, 

surtout invasifs 

 (Hwang et al., 2019) 

Récepteur de la ghréline GHSR1  Sous-expression dans les adénomes non 

fonctionnels en comparaison à de l’hypophyse 

saine 

 Absence de différence d’expression entre les 

adénomes à GH et à PRL 

 Sous expression dans 1/5 série 

 Effet antisécrétoire d’un agoniste 

inverse sur la sécrétion de GH avec effet 

synergique en association avec un 

analogue de la somatostatine in vitro 

 

(Andrusiewicz et al., 2017) 

(Mear et al., 2014) 

(Suteau et al., 2022) 



 Suteau Valentine | Ciblage pharmacologique des récepteurs couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un 
repositionnement moléculaire –  

Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif    147 

Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteur de la FSH  Expression ectopique dans les cellules 

tumorales et les vaisseaux intratumoraux  

 Expression plus importante dans les tumeurs 

invasives 

 Sous-expression dans 1/5 série 

 

 (Pawlikowski et al., 2012) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur aux kisspetines  Sous-expression dans les adénomes par 

rapport à l’hypophyse saine 

 Expression plus importante dans les adénomes 

non fonctionnels,  

 Sous-expression dans 1/5 série 

 

 Absence de corrélation avec l’invasion 

ou la prolifération 

 

(Yaron et al., 2015) 

(Martínez-Fuentes et al., 

2011) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur aux chimiokines  Surexpression dans les adénomes en 

comparaison avec l’hypophyse saine 

 Expression plus importante de CXCR4 dans les 

adénomes invasifs,  

 Faible expression de CXCR7 

 Effet pro-prolifératif de CXCR4 in vitro 

 

(Bing et al., 2013) 

(Barbieri et al., 2008) 

Récepteur à la cholécystokinine  Surexpression de CCKA et CCKB 

 Sous-expression dans 1/5 série 

 Effet positif sur la sécrétion de FSH, LH 

et GH dans les adénomes gonadotropes 

et somatotropes in vitro et effet 

inhibiteur d’un antagoniste  

 

(Oikonomou et al., 2007) 

(Suteau et al., 2022) 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteur à l’angiotensine  Sous-expression du récepteur AT1R 

 Expression dans les vaisseaux intratumoraux 

de AT2R mais pas dans le tissu tumoral 

 

 (Pawlikowski, 2006) 

Récepteurs à la bombésine  Expression dans les adénomes somatotropes  (Schulz et al., 2006) 

Tableau 27 : Liste des récepteurs couplés aux protéines G étudiés dans la littérature dans les tumeurs neuroendocrines hypophysaires.  

Les récepteurs communs entre la littérature et notre travail ont été soulignés et mis en gras.
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3.3.3. Phéochromocytome et paragangliome 

Très peu de données sont disponibles concernant les RCPG dans les phéochromocytomes/paragangliomes, les 

travaux de caractérisation moléculaire s’étant surtout concentrés sur les mutations, germinales et somatiques, et 

gènes de fusion (Fishbein et al., 2017). Les données du TCGA ont permis de dresser un GPCRome complet mais 

sans possibilité d’une comparaison à du tissu normal puisque le tissu adjacent disponible est la plupart du temps 

du tissu du cortex et non de la zone médullaire de la surrénale normale (Wu et al., 2019). Comme pour la plupart 

des tumeurs endocrines, il a été montré une surexpression des récepteurs à la somatostatine (SSTR) et cela dès 

les années 1990 (Reubi et al., 1992). Ceci a aujourd’hui deux conséquences cliniques. Parmi les modalités 

d’imagerie fonctionnelles, la Tomographie par Emission de Positions (TEP) aux analogues de la somatostatine 

marqués au Ga68 fait partie des examens de 1ère ligne pour les paragangliomes (Ga68-DOTANOC; Ga68-DOTATATE; 

Ga68-DOTATOC). Plus de 80 % des phéochromocytomes/paragangliomes sont détectables par l'imagerie basée 

sur la somatostatine. Ainsi, à l’image de la radiothérapie métabolique vectorisée dans les TNE 

gastropancréatiques, chez les patients présentant une absorption élevée des traceurs, le couplage de l’analogue 

de la somatostatine avec un radio-élément émetteur gamma Lutetium177 (Lu177) ou Yttrium90 (Y90) est en cours 

d’évaluation dans les phéochromocytomes/paragangliomes malins et pourrait être aussi efficace que le traitement 

à base de MétaIodoBenzylGuanidine (MIBG) (Elston et al., 2015; Severi et al., 2021; Taïeb et al., 2019). D’autres 

RCPG ont été étudiés au niveau du tissu tumoral humain, le plus souvent uniquement au niveau de son expression. 

Les résultats sont résumés dans Tableau 28. Seules les données humaines sont détaillées, les données provenant 

de lignées animales et en particulier de la lignée de rat PC12 ne sont pas abordées. 

Dans notre travail sur le paragangliome, nous avons retrouvé 7 RCPG communs aux 4 séries, tous sous-exprimés 

(PTH1R, MC2R, AVPR1A, NPY5R, NPY6R, RXFP1 et LGR4). Le récepteur de la vasopressine V1R (AVPR1A) a déjà 

été décrit aussi bien dans le cortex que dans la medulla que dans les phéochromocytomes mais n’avait pas été 

décrit dans le paragangliome (Grazzini et al., 1999). Dans la médullosurrénale humaine et les 

phéochromocytomes, les récepteurs NPY1, Y2, Y4 et Y5 sont exprimés et fonctionnels (Thouënnon et al., 2007). 

Le récepteur NPY6R est un pseudogène, codant pour une protéine tronquée non fonctionnelle. A notre 

connaissance seuls les récepteurs NPY1R et NPY2R ont déjà été décrits dans les paragangliomes (Körner et al., 

2004). Concernant le récepteur de la PTH, il a été décrit dans le cortex surrénalien normal ainsi que dans les 

adénomes cortisoliques, les adénomes de Conn et les corticosurrénalomes mais n’avait pas été décrit dans les 

paragangliomes (Gao et al., 2019; Rizk-Rabin et al., 2008). Aucune donnée concernant RXFP1 et LGR4 était 

disponible pour les paragangliomes mais ils ont été décrits pour participer à la progression tumorale, à l'invasion 

et aux métastases dans différents cancers (Ordaz-Ramos et al., 2021; Thanasupawat et al., 2019). En ce qui 

concerne les phéochromocytomes, aucun récepteur était, de manière significative, retrouvé exprimé de manière 

différentielle dans les 4 séries. Cependant, le récepteur de l’angiotensine AGTR2 était sous-exprimé dans les 4 

études, dont une de manière non significative. Il avait été effet montré une très faible expression dans les 

phéochromocytomes et uniquement dans le microenvironnement tumoral (Pawlikowski et al., 2008). 
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Récepteur couplé aux  

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteurs à l’Orexine  Expression OX2-R dans phéochromocytome  

 

 Stimulation de la sécrétion de 

catécholamines via voie Gq 

(Mazzocchi et al., 2001) 

(Blanco et al., 2002) 

 

Récepteurs à la vasopressine  Expression de V1a et V1b dans la medulla normal et 

dans le phéochromocytome 

 Sous-expression de V1a dans 4/4 séries de 

paragangliome et 1/4 de phéochromocytomes 

 Surexpression de V1b dans 1/4 série de 

paragangliome et 1/4 série de 

phéochromocytomes 

 

 (Grazzini et al., 1999) 

(Isobe et al., 2003) 

(Reubi, 2000) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteurs de la sérotonine  Surexpression de HTR4 dans phéochromocytome 

 20% des patients avec phéochromocytome avec une 

forte expression HTR1B  

 Surexpression de HTR4 dans 1/4 série de 

paragangliomes 

 Sous-expression de HTR4 dans 1/4 série de 

phéochromocytomes 

 

 Stimulation de la sécrétion de 

catécholamines après activation de HTR4 

 

(Guillemot et al., 2009) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur de l’urotensine  Sous-expression   Effets pro-prolifératif de l’urotensine II in 

vitro 

(Zeng et al., 2006) 

(Giuliani et al., 2009) 

(Morimoto et al., 2008) 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteur de la dopamine  Expression de D1, D2, D4, D5 (principalement D2) 

dans phéochromocytome 

 Surexpression de D2 dans 1/4 série de 

phéochromocytomes 

 Sous-expression de D1 dans 1/4 série de 

paragangliomes 

 

 50% réponse partielle d’un agoniste DRD2 

(ONC201, phase II) 

 

(Wu et al., 2001) 

(Anderson et al., 2022) 

(Peters et al., 2020) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur de la sécrétine  Expression variable dans les tumeurs 

 

 Association avec la prolifération cellulaire (Lee et al., 2012) 

Récepteurs de l’angiotensine II  Faible expression d’AT1R 

 Expression d’AT2R dans les vaisseaux intra tumoraux 

et dans le tissu interstitiel 

 Sous-expression d’AT1R dans 2/4 séries de 

paragangliomes et 1/4 de phéochromocytomes 

 Sous-expression d’AT2R dans 3/4 séries 

 

 (Pawlikowski et al., 2008) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur de la FSH  Expression ectopique dans phéochromocytome 

(absence dans tissu sain) 

 Sous-expression dans 1/4 série de 

paragangliomes 

 

 

 (Pawlikowski et al., 2012) 

(Suteau et al., 2022) 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteurs du NPY  Expression dans 35% des phéochromocytomes et 

60% des paragangliomes, surtout NPY2R 

 Expression variable dans la medulla normale 

 Sous-expression de NPY5R et NPY6R dans 4/4 séries 

de paragangliomes 

 Sous-expression de NPY1R dans 2/4 séries de 

paragangliomes et 1/4 série de 

phéochromocytomes 

 Sous-expression de NPY2R dans 1/4 série de 

paragangliomes et 1/4 série de 

phéochromocytomes 

 

 (Thouёnnon et al., 2010) 

(Körner et al., 2004) 

(Suteau et al., 2022) 

Tableau 28 : Liste des récepteurs couplés aux protéines G étudiés dans la littérature dans les phéochromocytomes/paragangliomes.  

Les récepteurs communs entre la littérature et notre travail ont été soulignés et mis en gras.
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3.3.4. Corticosurrénalome 

De façon intéressante, de nombreux travaux ont été réalisés afin de comprendre le paysage génomique des 

corticosurrénalomes (Assié et al., 2014; Zheng et al., 2016). En ce qui concerne les RCPG, nous savons qu’au 

sein de la corticosurrénale, la régulation de la production de cortisol et de l’aldostérone est exercée principalement 

par deux RCPG : le récepteur de l’ACTH, MC2R, et le récepteur de l’angiotensine, AGTR1, respectivement (Figure 

27). 

De plus, il a été montré qu’en situation pathologique, il peut exister une surexpression ou une expression 

aberrante de divers récepteurs et notamment certains RCPG dans les hyperplasies macronodulaires des 

surrénales, les adénomes mais aussi pour certains corticosurénalomes (Arnaldi et al., 1998; Costa et al., 2009; 

Louiset et al., 2008; St-Jean et al., 2018). Les données concernant les principaux RCPG étudiés chez l’homme 

sont synthétisées dans le Tableau 29. 

 

Figure 27 : Représentation schématique de la régulation hormonale hypothalamo-hypophysaire.  

La sécrétion du cortisol est sous la dépendance de l’axe hypothalamo-hypophysaire via le récepteur de l’ACTH, 

MC2R, alors que la sécrétion d’aldostérone est sous la dépendance du système rénine-angiotensine, via le 

récepteur de type 1 à l’angiotensine II (AT1R). Abréviations : CRH : Corticotropin-Releasing Hormone, ACTH : 

Adreno CorticoTropic Hormone 

 

Notre travail sur 5 séries de patients présentant un corticosurrénalome a permis de dessiner le profil 

transcriptomique en RCPG de près de 150 corticosurénalomes. Le récepteur à la PTH, PTH1R, était retrouvé sous 

exprimé dans toutes les séries. Cette sous-expression du récepteur était également retrouvée dans les 92 

corticosurénalomes de la cohorte du TCGA. Ce récepteur n’avait jusqu’ici pas été sélectionné dans les travaux 

antérieurs comparant le tissu tumoral au tissu sain. Parmi les RCPG connus dans le corticosurrénalome, certains 

ont été retrouvés exprimés de façon différentielle dans une ou plusieurs séries. C’est le cas notamment pour le 

récepteur de l’ACTH, MC2R, sous-exprimé dans 2/5 séries, peut-être par dédifférenciation de la tumeur. De 
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même, le récepteur de la sérotonine HTR2B était retrouvé sous-exprimé en comparaison à la surrénale normale 

dans 4/5 séries alors qu’il avait été retrouvé surexprimé en comparaison aux adénomes surrénaliens (Fernandez-

Ranvier et al., 2008). 
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Récepteur couplé aux  

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteur aux chimiokines  Forte expression CXCR4 et CXCR7, absence de 

corrélation avec la survie ou la présence de 

métastase, Expression assez semblable au tissu 

normal 

 Utilisation d’un antagoniste marqué 

de CXCR4 pour la visualisation de 

métastases à distance 

 Effet sur la migration et l’invasion 

d’un antagoniste de CXCR4 

 

(Chifu et al., 2020) 

(Weiss et al., 2017) 

(Kitawaki et al., 2019) 

 

Récepteur au GABAB  Présence des 2 dimères GABBR1 et GABBR2  

 Sous-expression de GABBR1 par rapport au tissu 

normal 

 Sous expression de GABBR1 dans 1/5 série 

 

 Effet pro-prolifératif de son ligand 

(Adropine) in vitro 

(Knott and Leidenheimer, 

2020) 

(Suteau et al., 2022) 

GPR19  Surexpression dans tissu tumoral en 

comparaison au tissu normal 

 Forte expression associée avec moins bonne 

survie 

 

 (Stelcer et al., 2020) 

Récepteur à la somatostatine  Expression des différents sous-types de 

récepteur (de 30% pour SSTR2 et 5 à 80% pour 

SSTR4) 

 Association de l’expression de SSTR5 avec une 

diminution de la survie globale  

 Sous-expression de SSTR2 dans 1/5 série 

 

 Absence d’effet du pasiréotide seul 

sur la prolifération mais effet 

synergique avec le mitotane in vitro 

 

(Germano et al., 2017) 

(Suteau et al., 2022) 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

GPER  Surexpression dans tissu tumoral en 

comparaison à du tissu sain 

 

 Diminution prolifération in vitro et 

in vivo avec agoniste spécifique 

(Chimento et al., 2015) 

Récepteur au GIP  Surexpression dans tumeur adulte et pédiatrique 

vs tissu normal et tumeur bénigne 

 

 Effet inhibiteur d’un antagoniste 

d’HTR7 sur la sécrétion de cortisol 

(Costa et al., 2009) 

Récepteur à la LH/hCG   Sous-expression dans corticosurrénalome adulte  (Costa et al., 2009) 

 

Récepteur à la sérotonine (HTR)  Surexpression de HTR2B dans les 

corticosurénalomes versus les adénomes 

surrénaliens 

 Expression de HTR7 dans un corticosurrénalome 

sécrétant  

 Sous-expression de HTR2B dans 4/5 séries 

en comparaison au tissu normal 

 Sous-expression de HTR4 dans 1/5 série 

 

 (Fernandez-Ranvier et al., 

2008) 

(Louiset et al., 2008) 

(Suteau et al., 2022) 

Récepteur au CRH  Expression de CRH-R1 

 

 (Willenberg et al., 2005) 

Récepteur de la ghréline  Sous-expression du récepteur GHS-R1a et 

surexpression de GHS-R1 

 

 Inhibition de la prolifération 

cellulaire par la ghréline in vitro 

(Barzon et al., 2005) 
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Récepteur couplé aux 

protéines G 

Résultats  Références 

 Expression Fonctionnalité  

Récepteur à l’urotensine  Expression identique dans le tissu sain et tumoral  Effet pro-prolifératif de l’urotensine 

in vitro 

 

(Takahashi et al., 2010) 

Récepteur à la vasopressine  Expression de V1R (AVPR1A) dans le tissu 

tumoral et le tissu sain mais sous-expression par 

rapport aux adénomes 

 Absence d’expression de V3R (AVPR1B) dans le 

tissu tumoral et le tissu sain 

 

 (Arnaldi et al., 1998) 

LGR5  Sous-expression dans les corticosurénalomes 

versus les adénomes surrénaliens 

 

 (Fernandez-Ranvier et al., 

2008) 

Tableau 29 : Liste des récepteurs couplés aux protéines G étudiés dans la littérature dans les corticosurrénalomes.  

Les récepteurs communs entre la littérature et notre travail ont été soulignés et mis en gras. 
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3.3.5. Récepteurs communs entre les tumeurs 

Ce profil transcriptomique effectué dans chacune des tumeurs endocrines met en évidence un certain nombre de 

récepteurs communs entre les différents types de tumeurs. Les récepteurs communs aux CMT, PitNET, 

phéochromocytomes/paragangliomes et corticosurrénalomes sont les récepteurs de la somatostatine (SSTR). En 

réalité, l’ensemble des tumeurs neuroendocrines dérivées des cellules neuroendocrines expriment un ou plusieurs 

isotypes des récepteurs de la somatostatine (tractus gastro-intestinal, tumeurs pancréatiques, broncho-

pulmonaires…). En effet, il a été montré que les analogues de la somatostatine étaient capables d’inhiber la 

sécrétion de différentes hormones et représentent donc une part importante dans la prise en charge des 

syndromes sécrétoires des tumeurs endocrines. De plus, l’activation de certaines voies de signalisation via 

l’activation du récepteur peut conduire à un effet sur la croissance tumorale (apoptose, arrêt du cycle cellulaire). 

Ceci a été montré notamment pour les SSTR2 et SSTR3 (Veenstra et al., 2013) 

Les autres récepteurs partagés par plusieurs tumeurs sont en réalité retrouvés dans d’autres tumeurs au-delà du 

système endocrine. Ils ont montré leur rôle dans l’initiation ou la progression tumorale. C’est le cas pour le 

récepteur de type 1 à angiotensine II, les récepteurs à la vasopressine, aux chimiokines, à la dopamine, à la 

sérotonine et plus récemment le récepteur LGR5 (Karmakar and Lal, 2021; Mollica Poeta et al., 2019; Molteni et 

al.; North, 2000; Weissenrieder et al., 2019; Xu et al., 2019a). 

3.4. Repositionnement moléculaire des RCPG dans les tumeurs 
endocrines 

 

Nous avons collecté les informations issues de deux bases de données pharmacologiques, ChEMBL et DrugBank, 

concernant les médicaments approuvés et ciblant les RCPG exprimés de manière différentielle.   

Notre étude a montré que parmi les 14 récepteurs exprimés de manière différentielle entre le tissu tumoral et le 

tissu sain dans le CMT, les récepteurs CCKBR, DRD2 et le récepteur d'adénosine A2B (ADORA2B) étaient la cible 

des médicaments actuellement disponibles, ouvrant des perspectives de repositionnement moléculaire. DRD2 

était le récepteur le plus fréquemment ciblé avec plus de 40 agents antipsychotiques agissant comme des 

antagonistes de DRD2 ainsi qu’une dizaine d’agonistes. A notre connaissance, au-delà de son ciblage 

pharmacologique en médecine nucléaire, aucune étude a évalué l’intérêt d’un ciblage pharmacologique de RCPG 

en association avec un ITK dans le CMT. Nous avons pu dans notre travail sur la caractérisation des lignées 

thyroïdiennes, effectuer le profil transcriptomique des RCPGs au sein de la lignée cellulaire dérivée de cancer 

médullaire TT (Figure 28). Les récepteurs CCKBR, DRD2 et ADORA2B ont été retrouvés exprimés au niveau 

transcriptomique. Ainsi, il sera possible d’évaluer cette hypothèse in vitro.  
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Figure 28 : Expression dans la lignée cellulaire TT (dérivée d’un cancer médullaire de la thyroïde) des 14 

récepteurs couplés aux protéines G sélectionnés dans l’étude sur échantillons humains.  

Les récepteurs retrouvés sous-exprimés sont représentés sous la forme d’un histogramme noir et les récepteurs 

sur-exprimés sont représentés en gris. Les données transcriptomiques sont issues d’une analyse par la 

technologie NanoString nCounter et sont exprimés en nombre de comptage de fluorescence (seuil à 100 

correspondant à une expression significative). 

 

De façon intéressante, alors que le récepteur FZD7 commun à toutes les PiTNET n’était pas ciblé par des 

médicaments, le récepteur à la somatostatine SSTR1 était surexprimé dans les adénomes invasifs confirmant le 

ciblage possible par les analogues de la somatostatine étant donné la bonne corrélation entre l’expression des 

récepteurs et la réponse biologique (Peverelli et al., 2021). Le récepteur de la sérotonine HTR4 a également été 

retrouvé surexprimé dans ce sous-type de tumeur. L’utilisation d’antagoniste de HTR4 n’a pas été étudiée mais 

des antagonistes de HTR2 ont été proposés dans le traitement médical de la maladie de Cushing avec cependant 

des résultats limités en terme de durée de réponse et du taux de patients répondeurs (Ferone et al., 2014). 

Enfin, dans les hyperplasies et tumeurs surrénaliennes les RCPG ont principalement été décrits pour leur rôle 

dans la régulation de la sécrétion de cortisol voire d’aldostérone ou d’androgènes et donc comme cibles 

thérapeutiques potentielles (Assie et al., 2010; St-Jean et al., 2018). Au-delà d’un ciblage antisécrétoire, il serait 

intéressant de cibler ces récepteurs dans un but antitumoral. En effet, il a été montré qu’une modification de 

l’expression de certains RCPG au sein du tissu tumoral pourrait également participer au développement tumoral, 

comme pour le récepteur au GIP (Mazzuco et al., 2007). Même si notre travail a révélé que PTH1R était sous-
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exprimé par rapport aux tissus normaux, il a déjà été trouvé exprimé dans les tissus tumoraux (Rizk-Rabin et al., 

2008). Il est maintenant important de déterminer si sa modulation positive ou négative pourrait avoir un impact 

sur la progression tumorale. Il a été montré que la PTHrP (1-34) stimulait la croissance tumorale sein de la lignée 

humaine de corticosurrénalome H295R (Rizk-Rabin et al., 2008). Il serait donc possible d’évaluer l’effet à la fois 

des molécules agonistes, utilisées dans l’ostéoporose mais aussi des nouveaux ligands du récepteur de la PTH 

agissant comme des antagonistes ou agonistes inverses (Arai et al., 2020; Noda et al., 2020). Au-delà d’un simple 

ciblage, il serait également intéressant de tester ces traitements en association avec le mitotane seul ou avec les 

différentes chimiothérapies actuellement utilisées (Etoposide, Doxorubicine, Cisplatine) en évaluant différents 

mélanges. En effet, peu d’études ont évalué des combinaisons de traitements avec le mitotane en dehors d’autres 

chimiothérapies ayant également des toxicités importantes comme des agents alkylants ou des antimétabolites 

(Abate et al., 2020; Germano et al., 2014). De plus, il a été montré récemment que le mélange 

Mitotane+Etoposide+Doxorubicine avait un effet synergique antiprolifératif de puissance équivalente à celle du 

protocole complet, c’est-à-dire avec l’ajout de la cisplatine, in vitro (Subramanian et al., 2021). Ainsi la 

suppression ou la diminution de la dose de certaines molécules pourrait réduire la toxicité tout en maintenant 

l'efficacité anticancéreuse. 

 

3.5. Facteurs associés aux profils d’expression différentielles des 
RCPG   

Notre travail a été réalisé initialement dans le but d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques cependant 

d’autres implications de ces analyses différentielles de gènes peuvent être envisagées. En effet, une autre 

question importante est l’évaluation pronostique et en particulier du risque de récidive de ces tumeurs.  

Dans le corticosurrénalome par exemple, une évolution agressive est possible mais très variable entre les patients. 

Il est donc essentiel de pouvoir bien évaluer le pronostic des patients après résection chirurgicale afin de guider 

notamment la fréquence du suivi et l’indication ou non d’un traitement adjuvant. Dans notre travail, les analyses 

de survie n’ont pu être faites que pour ce type de tumeur puisque les données cliniques de survie étaient 

disponibles pour les patients de la cohorte du TCGA contrairement aux données GEO. Nous avons choisi de ne 

tester que PTH1R dans les analyses de survie car il s’agissait du seul récepteur commun à toutes les études (5/5 

GSE). Le niveau d’expression au sein de la tumeur n'était associé ni à la survie sans récidive, ni à la survie globale. 

Ceci peut être dû au manque de puissance statistique ou à la nécessité de le combiner avec d’autres facteurs. En 

effet, de nombreuses études se sont attachées à l’établissement de signatures pronostiques, notamment grâce à 

des analyses différentielles de gènes dans la cohorte du TCGA et/ou via les données GEO. Il a notamment été 

montré que certains RCPG étaient associés à la survie. Ainsi, une faible expression de CX3CR1 ou de SSTR1 était 

associée à une moins bonne survie globale et spécifique alors qu’une forte expression de HCAR2 était au contraire 

associée à une diminution de la survie (Ma et al., 2021).  D’autres signatures pronostiques ont été établies à 

partir de gènes liés à l’immunité. Parmi les gènes entrant dans ces scores, on retrouve des récepteurs aux 

chimiokines ou encore le récepteur au VIP (Fu et al., 2020). 

De la même manière que dans le corticosurrénalome, un autre enjeu dans la prise en charge des 

phéochromocytomes et paragangliomes est la prédiction de l’évolution de ces tumeurs. En effet, il n'existe 
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actuellement aucun marqueur clinique – en dehors de la présence des métastases- histopathologique ou 

moléculaire spécifique permettant de différencier la malignité de la bénignité. Dans notre travail, nous ne 

disposions pas d’échantillon de phéochromocytomes métastatiques. Plusieurs études comparant des 

phéochromocytomes bénins et malins ne semblent toutefois pas isoler de RCPG comme gènes candidats dans la 

distinction bénins/malins (Suh et al., 2009; Thouënnon et al., 2007). Pour les PGL, deux séries (GSE39716 et 

(GSE60459) comprenaient respectivement dix et trois paragangliomes métastatiques. Nous n’avons pas trouvé 

de différence de profil d’expression concernant les RCPG. Ceci peut être expliqué d’une part à un manque de 

puissance statistique. D’autre part, l'absence de métastases à un moment donné du suivi du patient ne permet 

pas de conclure aisément à la bénignité de la tumeur. Toutes ces tumeurs ont un potentiel malin. Cependant, 

nous n’avions pas les informations cliniques quant à l’évolution de ces tumeurs pour pouvoir répondre à cette 

question. Contrairement au corticosurrénalome, les données cliniques du TCGA associées aux 

phéochromocytomes et paragangliomes ne disposaient pas d’information sur l’évolution des patients. Nous 

n’avons donc pas pu analyser les données de survie via la base de données GEPIA. Cependant, l’impact 

pronostique des gènes exprimés de manière différentielle a été vérifiée à l'aide du Kaplan-Meier Plotter 

(https://kmplot.com/analysis), un outil en ligne utilisant les bases de données GEO, EGA et TCGA. Même si cet 

outil ne sépare pas les phéochromocytomes des paragangliomes, de manière intéressante une expression 

importante du récepteur LGR4 était associée à une moins bonne survie sans récidive (Figure 29). Il n’y avait pas 

de différence pour la survie globale. De même, il n’y avait pas d’association avec la survie globale ou la survie 

sans progression pour les autres RCPG exprimés de manière différentielle (AVPR1A, MC2R, NPY5R, NPY6R, RXFP1 

et PTH1R). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 29 : Association de LGR4 à la survie sans progression. 

Pour analyser la valeur pronostique de l'expression de LGR4, les échantillons de patients sont divisés en 2 

groupes selon les expressions médianes du gène. Les 2 cohortes de patients ont été comparées par selon une 

courbe de survie de Kaplan-Meier et la valeur Pa été calculée par un test de log-rank.  
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Dans les PitNET, le score clinicopathologique HYPOPRONOS semble bien prédire le risque de tumeur agressive. 

Ce score intégrant l’invasion et les marqueurs de prolifération tumorale, nous avons souhaité savoir si le profil 

d’expression de RCPG variait selon ces critères. Cependant, aucune donnée était disponible dans les séries 

analysées concernant le caractère prolifératif ou non. Nous avons pu évaluer le profil d’expression entre les 

tumeurs invasives et non invasives. De façon intéressante, nous avons identifié 3 RCPG sous-exprimés (ADGRL3, 

ADGRA1, ADCYAP1R1) et 7 RCPG surexprimés (FFAR2, C5AR1, CXCR5, PTGER2, HTR4, ADGRG2, SSTR1). 

Enfin, dans le CMT, certaines mutations germinales, notamment les mutations M918T exposent à un risque plus 

important de tumeurs agressives. De façon intéressante, dans la base de données GEO, une autre série 

d’échantillons étaient disponibles (GSE32662) ne comparant pas cette fois-ci le tissu tumoral au tissu sain mais 

comparant les CMT mutés au niveau germinal (918, n=16, 634 n=9, autres mutations n=4) et les CMT 

sporadiques (n=20) (Maliszewska et al., 2013). Notre analyse n’a pas révélé de différence significative dans le 

profil transcriptionnel des RCPG entre les CMT mutés et non mutés y compris après stratification selon le type de 

mutation (Figure 30). 

 

 

Figure 30 : Volcano plot pour la série GSE32662.  

Chaque point représente un GPCR. Les données sont exprimées en fold-change par rapport aux cancers 

médullaires de la thyroïdes (CMT) non mutés. La ligne horizontale représente le seuil de significativité 

statistique (p<0,005).  

 

3.6. Conclusion  

En conclusion, ce travail a permis pour la première fois d’identifier un panel large de RCPG exprimés de manière 

différentielle entre les tissus tumoraux et le tissu sain. Ces données appuient des résultats antérieurs mais surtout 

mettent en évidence un certain nombre de nouvelles autres cibles potentielles. Nous avons ainsi pu sélectionner 

des récepteurs éligibles à du repositionnement moléculaire. Ceci nécessitera bien évidement des analyses 

fonctionnelles plus approfondies. Enfin, au-delà du ciblage pharmacologique, certains récepteurs ont été associés 

à des marqueurs pronostiques et pourraient être proposés, après validation, comme outils complémentaires dans 

les prises de décisions thérapeutiques par exemple.  
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Discussion générale et perspectives 

Ce travail de thèse a porté sur la recherche d’une possibilité de ciblage pharmacologique des RCPG en association 

aux thérapies actuelles au sein des tumeurs endocrines pour effectuer du repositionnement moléculaire. Au vu 

de la fréquence des cancers thyroïdiens, en comparaison aux autres tumeurs endocrines, nous avons choisi de 

prendre comme principal modèle le cancer de la thyroïde. Parmi les cancers de la thyroïde, nous avons souhaité 

nous focaliser sur les cancers thyroïdiens métastatiques, réfractaires à l’iode radioactif et évolutifs. En effet, il 

s’agit de la population de patients pour laquelle les traitements actuels par ITK ne sont pas satisfaisants.  Nous 

avons donc fait l’hypothèse d’une alternative possible en s’intéressant aux RCPG. Grâce à différentes approches 

combinant la transcriptomique et les analyses de bases de données, nous avons pu mettre en évidence que les 

RCPG, via leur expression différentielle, pouvaient être une cible dans le cancer thyroïdien réfractaire (article 1, 

(Suteau et al., 2021)). Ensuite, nous avons pu tester notre hypothèse in vitro et ex vivo grâce à un criblage 

pharmacologique impliquant différentes techniques (viabilité cellulaire, prolifération, cytotoxicité, migration, 

invasion) (article 2, en préparation). Enfin, nous avons voulu transposer ce modèle au sein des tumeurs 

endocrines. Nous avons pour cela travaillé sur les données existantes de la littérature en nous focalisant sur les 

RCPG dans les adénomes hypophysaires, cancers médullaires de la thyroïde, 

phéochromocytomes/paragangliomes et corticosurrénalomes (article 3, (Suteau et al., 2022)). 

 

Dans un premier temps nous avons réalisé un atlas des RCPG au sein des cancers thyroïdiens. En effet, avant 

d’envisager la possibilité d’un ciblage pharmacologique des RCPG, il était important de choisir les cibles les plus 

pertinentes possibles. En l’absence de données disponibles dans la littérature, le premier axe de mon travail a 

donc été de répertorier les RCPG potentiellement impliqués dans le développement du cancer thyroïdien 

réfractaire à l’iode radioactif. Pour cela, notre critère de sélection a été l’expression différentielle des RCPG entre 

tissu tumoral et tissu sain adjacent. Nous avons ainsi pu mettre en évidence un certain nombre de cibles 

potentielles. Ces résultats soulèvent alors de nombreuses questions : 

- Comment ces récepteurs exprimés de façon différentielle sont impliqués dans le développement ou la 

progression tumorale ? 

- Ces récepteurs peuvent-ils être envisagés comme marqueurs pronostiques ? 

- Ces récepteurs peuvent-ils être considérés comme cibles thérapeutiques ? 

Tout d’abord, le critère d’expression différentielle de gènes est souvent le premier critère utilisé actuellement 

pour sélectionner des gènes candidats, en s’appuyant sur l’hypothèse qu’un changement d’expression entre le 

tissu sain et le tissu pathologique est un argument pour impliquer ce gène dans un processus pathologique. Nous 

nous sommes donc basés sur ce critère pour la sélection de nos RCPG d’intérêt. Afin d’évaluer l’implication de ces 

RCPG dans l’initiation ou la progression tumorale, il serait également intéressant de mettre en évidence un lien 

plus direct entre le RCPG potentiel et des éléments comme la prolifération, la migration ou l’invasion en utilisant 

des agents pharmacologiques spécifiques ou par une extinction de gènes par siRNA par exemple. Une étude in 

vivo par xénogreffe pourrait également être envisagée. Par ailleurs, ces analyses transcriptomiques ont porté sur 

une analyse de la tumeur prise en totalité. Il est possible que le profil d’expression retrouvé soit la moyenne des 

profils d'expression de diverses cellules. Ceci pourrait masquer des différences entre les composants de la tumeur. 

Il serait donc intéressant d’étudier la composition cellulaire, en particulier du microenvironnement tumoral. Le 
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séquençage de l'ARN à l'échelle d'une cellule, ou single-cell RNA-Seq, pourrait par exemple permettre de 

quantifier les caractéristiques des cellules de manière individuelle afin d’identifier le profil d’expression des RCPG 

au sein des cellules thyroïdiennes et au sein du stroma. Ceci permettrait ainsi de mieux comprendre les 

interactions entre la cellule tumorale et son environnement.  

Ensuite, de nombreuses études ont souhaité déterminer l’impact pronostique du profil d’expression de certains 

gènes dans le cancer de la thyroïde. Nos analyses de survie ont mis en évidence que l’expression génique de 

certains RCPG était associée à la survie sans progression et/ou globale dans le cancer de la thyroïde tout stade 

confondu. Cependant, aucun RCPG était associé à la survie dans les cancers réfractaires de notre série. Pour 

gagner en sensibilité, des scores pronostiques basés sur l’évaluation du profil d’expression de plusieurs gènes 

dont des RCPG pourraient être important à évaluer. Il serait également intéressant de comparer le profil 

d’expression de la tumeur primitive et des métastases à distance au sein des cancers thyroïdiens réfractaires y 

compris entre les différents sites métastatiques. En effet, notre première étude a permis de dresser un premier 

atlas des données d’expression génique des RCPG au sein des tumeurs primitives des cancers différenciés de la 

thyroïde. Les données d’analyses différentielles entre les données du TCGA (96% de cancers à risque faible ou 

intermédiaire) et les 17 patients ayant un cancer thyroïdien métastatique, réfractaire et évolutif ont révélé que 

le profil n’était pas superposable avec seulement 21 RCPGs communs. Nous avons donc le projet de constituer 

une bio collection de tissus provenant de patients suivis pour un cancer thyroïdien métastatique et réfractaire à 

l’iode radioactif. Pour chaque patient, un tissu fixé et inclus en paraffine proviendrait de la tumeur primaire et 

d’une ou plusieurs métastases à distance. L’analyse d’expression différentielle de gènes codant pour des RCPG 

au sein de ces cancers serait réalisée par la technologie Nanostring nCounter (NanoString Technologies) via notre 

panel validé ciblant 371 RCPG.  

Enfin, les RCPG étant la cible d’un grand nombre de médicaments actuellement sur le marché, leur ciblage offre 

des possibilités de repositionnement moléculaire plutôt qu’une stratégie de développement de nouvelles 

molécules pour une maladie rare. A partir de bases de données pharmacologiques, nous avons pu identifier 25 

RCPG qui étaient ciblés par au moins un médicament potentiel. L’enjeu est ensuite de pouvoir tester ces 

hypothèses dans un modèle adapté, à des concentrations cohérentes.  

 

Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons souhaité tester l’hypothèse in vitro d’un ciblage 

pharmacologique de sensibilité des cellules tumorales à des médicaments ciblant des RCPG seuls puis en 

association avec les ITK. Parmi les 25 RCPG d’intérêts, nous n’avons pu en tester que dix du fait du profil 

d’expression des lignées de notre laboratoire. Il serait intéressant d’élargir le choix des modèles pour pouvoir 

tester les autres RCPG potentiels. Nous avons pu développer un système de criblage pharmacologique à haut 

débit des médicaments ciblant les RCPG sur différentes lignées cellulaires (FTC-133, NPA, XTC, BCPAP, TPC-1, 

ARO) par quantification de la viabilité cellulaire puis par l’étude de l’effet sur la prolifération, la migration et 

l’invasion. Notre étude a montré une approche intéressante pour identifier de nouvelles thérapies dans le cancer 

de la thyroïde. Cette stratégie présente plusieurs avantages. Premièrement, elle offre une approche rentable pour 

identifier des médicaments prometteurs pour une maladie rare et mortelle qu'est le cancer de la thyroïde 

réfractaire à l'iode radioactif. Deuxièmement, cette approche permet aux cibles potentielles identifiées en 

laboratoire d'être rapidement amenées à un traitement clinique possible. En effet, pour ces molécules, les 

différentes phases de développement du médicament ont déjà été réalisées. Troisièmement, l'utilisation de 
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plusieurs lignées cellulaires présentant différentes mutations génétiques impliquées dans le cancer peut faciliter 

la sélection des candidats. En effet, l'hétérogénéité génétique entre et dans les tumeurs est l'une des raisons pour 

lesquelles l'efficacité des médicaments anticancéreux peut être limitée.   

Même si cette partie d’étude n’est pas totalement achevée, elle ouvre à différentes questions : 

- Quel(s) mécanisme(s) moléculaire(s) sous-jacent explique(ent) les effets antitumoraux observés ? 

- Quelle(s) combinaison(s) de traitements est (sont) envisageable(s) pour augmenter la sensibilité des 

cellules tumorales thyroïdiennes aux ITKs ? 

- Quels nouveaux modèles sont à penser pour une thérapie personnalisée ? 

- Au-delà du repositionnement de médicaments, quel ciblage thérapeutique spécifique pourrait être 

envisagé ? 

Nous avons pu, en effet, montrer que trois molécules, la vilazodone, la vortioxetine et le fingolimod, avaient des 

effets antitumoraux en diminuant la prolifération cellulaire mais aussi l’invasion et la migration. Cependant, en 

reprenant les cibles potentielles, il semblerait que les effets observés ne semblent pas passer par ces RCPG, bien 

que ces derniers présentent une expression différentielle entre tissu sain et tissu tumoral. Ainsi, il serait donc 

intéressant de comprendre quel est le mécanisme sous-jacent et la cible précise.  

Nous souhaitons identifier des combinaisons de traitements associant une thérapie ciblée de type ITK et une 

molécule qui aurait un effet synergique avec ce dernier pour augmenter la sensibilité des cellules tumorales 

thyroïdiennes aux ITKs et ainsi diminuer la dose d’ITK et réduire les effets secondaires. Nous avons donc testé 

des combinaisons avec une gamme de concentrations croissantes d’ITK (lenvatinib ou selumetinib) avec une dose 

fixe de chacune de ces trois molécules. Aucun effet synergique n’a été pour le moment observé. Des combinaisons 

avec des concentrations plus faibles sont en train d’être testées pour pouvoir évaluer une éventuelle synergie. En 

effet, il serait intéressant d’évaluer les combinaisons les plus optimales. Une autre stratégie serait peut-être 

d’évaluer des molécules ciblant les RCPG n’ayant pas d’effet seules mais dont la combinaison aurait un effet 

synergique. Ceci permettrait peut-être de limiter les effets secondaires liés à un ciblage non spécifique des RCPG. 

Le modèle des lignées dérivées de cancer utilisé ne semble pas forcément être le reflet de la réponse clinique. 

Nous avons en particulier montré que le profil d’expression des RCPG semblait assez spécifique à chaque individu. 

De plus, les profils étaient différents entre les prélèvements de patients et les lignées cellulaires. Il est donc 

nécessaire de développer de nouveaux modèles adaptés, afin de tester des traitements personnalisés. Divers 

modèles ont été conçus pour préserver le microenvironnement tumoral natif, notamment des xénogreffes de 

tumeurs dérivées de patients et des stratégies de culture d'organoïdes (Hu et al., 2021). De plus, nous avons pu 

mettre en culture un prélèvement provenant d’une ascite métastatique avec la possibilité de tester ex vivo un 

panel de traitement immédiatement et après congélation/décongélation. L’enjeu maintenant est de déployer cette 

technique probablement à partir de prélèvements issus d’épanchements pleuraux, moins rares que les 

prélèvements d’ascite. Les objectifs seraient d’évaluer la réponse cytotoxique ex vivo mais aussi d’évaluer la 

prédiction de la réponse aux traitements en comparaison aux résultats obtenus chez le patient. Ce système 

pourrait aider à adapter la thérapie à chaque patient en fonction la réponse des cellules cancéreuses de 

l’épanchement. Des médicaments ciblés non encore approuvés et leurs combinaisons pourraient être ainsi testés 

en toute sécurité en utilisant ces épanchements malins afin d'estimer le bénéfice clinique potentiel de ces 

médicaments. Au-delà de cette évaluation ex vivo, la détermination du nombre minimal de cellules permettrait 
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secondairement d’étendre cette approche à des prélèvements solides de petite taille (biopsies, ponction 

cytologique en milieu liquide).  

Enfin, l’utilisation de médicaments à diffusion systémique expose à des effets secondaires. Les RCPG sélectionnés, 

ont parfois un profil d’expression non spécifique à la tumeur avec une distribution parfois ubiquitaire. Par ailleurs 

ces médicaments ciblant les RCPG sont le plus souvent des agents multicibles. Ce ciblage non spécifique peut 

concourir à la survenue d’effets secondaires. Ainsi, au-delà du repositionnement moléculaire, du fait de leur 

présence au niveau membranaire et de leur capacité d’internalisation, ces récepteurs pourraient être la cible 

d’autres approches thérapeutiques comme de la nanovectorisation. Cette technique permet d’administrer des 

concentrations significatives de médicaments (ITK, par exemple) aux tissus cibles, avec une spécificité élevée, et 

avec des effets off-target minimes, dans le but d'augmenter l'indice thérapeutique. Cette approche repose sur 

différents types de nanoparticules ciblées par un ligand spécifique d’un récepteur et permet de délivrer 

spécifiquement l’agent cytotoxique à la cellule tumorale en épargnant les tissus sains. Le premier liposome 

approuvé permettait de délivrer de la doxurubicine spécifiquement aux tissus tumoraux, limitant ainsi la 

cardiotoxicité importante de cette chimiothérapie (Duggan and Keating, 2011). La Figure 31 tente de schématiser 

ce concept de nanovectorisation en utilisant les RCPG. 

 

 

Figure 31 : Schéma décrivant le ciblage théranostique actuel et futur des RCPG dans les cancers de la thyroïde. 
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Parmi les RCPG présentant une expression différentielle, certains étaient surexprimés. Ceci soulève également la 

question d’un ciblage par imagerie fonctionnelle. En effet, à l’image du récepteur de la somatostatine, surexprimé 

dans les tumeurs neuroendocrines, d’autres RCPG surexprimés dans le cancer thyroïdien avec une expression 

faible dans la plupart des autres organes pourraient être des récepteurs d’intérêt pour un « radiociblage » en 

imagerie fonctionnelle voire accessible à de la radiothérapie métabolique.  

 

Dans la troisième partie de ce travail, nous avons voulu, au-delà du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif, 

tenter d’identifier les RCPG exprimés de manière différentielle dans les autres tumeurs endocrines et de 

sélectionner ceux pour lesquels du repositionnement moléculaire serait envisageable. A l’image du cancer 

thyroïdien, nous souhaitons également nous diriger vers des combinaisons de traitements avec un effet 

synergique dans ces tumeurs endocrines. Par exemple, dans les PitNET, à notre connaissance peu de traitements 

ont été évalués en combinaison avec le témozolomide. Dans le glioblastome, où le témozolomide est également 

utilisé, de nombreuses combinaisons ont été testées et en particulier avec des molécules ciblant des RCPG. C’est 

le cas du récepteur de la dopamine. L’halopéridol et la rispéridone, deux antagonistes du récepteur de type 2 à 

la dopamine, ont montré un effet synergique antitumoral en combinaison avec le témozolomide in vitro (Liu et 

al., 2019b). Ainsi, la combinaison de médicaments avec un ciblage d’un RCPG pourrait permettre de réduire les 

doses de témozolomide et donc les toxicités associées. Au-delà du repositionnement moléculaire, il a également 

été monté un effet antitumoral d’une molécule chimère somatostatine-dopamine dans le CMT (Dicitore et al., 

2021). 

 

En conclusion, ce travail, grâce à des approches complémentaires, devrait contribuer à une meilleure 

compréhension de l’implication des RCPG dans les tumeurs endocrines et d’une possibilité thérapeutique de 

ciblage spécifique des RCPG en combinaison au traitement standard dans un double objectif, améliorer la réponse 

clinique et limiter l'incidence des effets indésirables. Ce travail offre des perspectives intéressantes dans la 

connaissance des RCPG et dans le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Au-delà des cancers 

endocriniens et même de la cancérologie, la mise au point de notre mesure d’expression par une « carte » 

spécifiquement dédiée aux RCPG pourrait être utile dans d’autres domaines comme dans le cadre des maladies 

métaboliques. Ceci permettrait là encore d’autres utilisations (biomarqueurs, traitements…). 
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Titre :  Ciblage pharmacologique des récepteurs couplés aux protéines G dans les tumeurs endocrines pour un 
repositionnement moléculaire– Exemple du cancer thyroïdien réfractaire à l’iode radioactif 
 
Mots clés :  Cancer de la thyroïde ; Récepteurs couplés aux protéines G ; Repositionnement moléculaire : Tumeurs 
endocrines 
 
Introduction : Certaines tumeurs endocrines, dont les cancers de la thyroïde réfractaires à l'iode radioactif, ont des 
options thérapeutiques limitées. Le repositionnement de médicaments est une stratégie en développement en 
cancérologie. Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) représentent la plus grande famille de récepteurs ciblés 
par des médicaments approuvés et de nombreuses données relient les RCPG au cancer. Nous avons donc cherché à 
identifier des médicaments ciblant les RCPG et ayant un effet antitumoral dans les tumeurs endocrines, en premier lieu 
dans le cancer thyroïdien réfractaire. 
Méthodes : Nous avons analysé l’expression différentielle de près de 400 gènes codant pour des RCPG dans les tissus 
tumoraux en comparaison au tissu sain par analyse transcriptomique (technologie Nanostring) et/ou analyses bio-
informatiques de bases de données (Gene Expression Omnibus et The Cancer Genome Atlas). Nous avons ensuite 
identifié les RCPG ciblés par des médicaments approuvés à partir de bases de données pharmacologiques (ChEMBL et 
DrugBank).  Le criblage pharmacologique in vitro et ex vivo a été réalisé en quantifiant la viabilité cellulaire de 17 
médicaments approuvés ciblant dix RCPG d’intérêt.  
Résultats : Nos analyses transcriptomiques ont montré qu’un certain nombre de RCPG étaient sur ou sous-exprimés 
dans les tissus tumoraux en comparaison au tissu sain adjacent. Dix récepteurs ont été sélectionnés pour le criblage 
pharmacologique dans le cancer de la thyroïde, basés sur leur expression différentielle dans les cancers thyroïdiens, 
leur ciblage pharmacologique potentielle et un niveau d’expression suffisant au sein des lignées cellulaires étudiées 
(ADORA1, CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2). Celui-ci a montré que trois agents 
(Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod) avaient une efficacité anti-tumorale supérieure à 60% et une concentration 
inhibitrice de 50% (IC50) de l’ordre du micromolaire. Selon les sous-types histologiques, ces molécules avaient 
également un effet inhibiteur sur la migration et l’invasion. 
Conclusion : Pour la première fois, nous avons établi le profil d'expression des RCPG dans les principales tumeurs 
endocrines avec des signatures spécifiques. Ces données pourraient aider à identifier des cibles thérapeutiques 
potentielles. Nous avons montré la faisabilité d’un criblage pharmacologique de médicaments ciblant les RCPG.   

 
 
 

Title :  Pharmacological targeting of G protein coupled receptors in endocrine tumors for molecular repurposing  
- Example of Radioiodine refractory Thyroid Cancer 
 
Keywords :  Thyroid cancer, G protein coupled receptors, drug repurposing, endocrine tumors 
 
Introduction: Some endocrine tumors, including radioiodine refractory thyroid cancers, have limited therapeutic 
options. Drug repurposing is a developing strategy in oncology. G protein-coupled receptors (GPCRs) represent the 
largest family of receptors targeted by approved drugs and there is lot of evidence linking GPCRs to cancer. We 
therefore sought to identify GPCR-targeted drugs with antitumor effect in endocrine tumors, primarily in refractory 
thyroid cancer. 
Methods: We analyzed the differential expression of about 400 genes encoding GPCRs in tumor tissues compared to 
healthy tissue by transcriptomic analysis (Nanostring technology) and/or bioinformatics analyses of databases (Gene 
Expression Omnibus (GEO) and The Cancer Genome Atlas (TCGA)). We then identified GPCRs targeted by approved 
drugs from pharmacological databases (ChEMBL and DrugBank).  In vitro and ex vivo pharmacological screening was 
performed by quantifying cell viability of 17 approved drugs targeting ten selected GPCRs.  
Results: Our transcriptomic analyses showed that a number of GPCRs were up- or downregulated in tumor tissue 
compared to adjacent healthy tissue. Ten receptors were selected for drug screening in thyroid cancer, based on their 
differential expression in thyroid cancers, their potential pharmacological targeting and a sufficient level of expression 
in the studied cell lines (ADORA1, CHRM3, CXCR7, EDNRB, F2R, GABBR2, HRH1, HTR7, P2RY6, S1PR2). This showed 
that three agents (Vilazodone, Vortioxetine, Fingolimod) had an anti-tumor efficacy greater than 60% and a 50% 
inhibitory concentration (IC50) in the micromolar range. Depending on the histological subtypes, these molecules also 
had an inhibitory effect on migration and invasion. 
Conclusion: For the first time, we profiled the expression of GPCRs in major endocrine tumors with specific 
signatures. These data could help to identify potential therapeutic targets. We have shown the feasibility of drug 
screening of GPCR-targeted drugs. 
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