Apport de la biologie moléculaire

en anatomie pathologie cancérologique
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Anatomie pathologique et
Canceérologie

Diagnostic de cancer

Ligne de différenciation

Histologie + Immunohistochimie

= classification histogenétique



Classification histogenétique
Limitations

Ligne de differenciation pas tjs connue
- synovialosarcome
- sarcome alvéolaire des PM,...

Phénotype pfs trompeur
RMS : rhabdomyosarcome
schwannome malin
liposarcome dédifférencie

- Sarcomes peu différenciés
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Principales
anomalies
genomigues

* Tabac  Oncogeénes
« Alimentation * Anti-oncogenes
e Apoptose
. q
* Soleil e Réparation de 'ADN
* Virus ——
 Amplification
* Radiations _
* Translocation
e Pollution _
e Mutation ponctuelle

e Délétion










Diagnostic génomique
Avantages

e Objectif et reproductible

 Anomalies probablement causales et
responsables du phénotype

» Potentielles cibles thérapeutiques



Biologie moléculaire

e Etude des altérations de I’ADN des cellules
tumorales

e Mise en évidence de translocations,
amplifications, delétions, mutations

o Sur tissus congelés et blocs de paraffine

e Interét des tumorotheques



Classification genomigue
des sarcomes

e Sarc. avec translocation
e Sarc. avec mutation
e Sarc. avec amplification simple

e S. avec anomalies genomiques complexes



sarcomes avec translocation

e 25-30% des STM
e Sujets jeunes
 Tumeurs svt agressives

e Histo : petites cellules
monomorphes



sarcomes avec translocation

« PNET/Ewing t (11 ;22);1t(21;22) ;...
e Synovialosarcome t (X;18)

« Rhabdomyosarcome alvéolaire t(2;13) ett (1;13)

e Liposarcome myxoide t(12;16) ett (12;22)

e Chondrosarcome myxoide t(9;22) ;...

o Sarcome a cell. claires t (12;22)
 T.desmoplastique a cell. rondes t (11;22)

« Darier-Ferrand t(1 7;22)

e Fibrosarcome infantile t (12;15)

o Sarcome alvéolaire des P. M. t (X;17)

o Sarcome fiboromyxoide de bas G t(7;16)







Sondes EWS (Vysis)

Chromosome
22
EWS-FLI1 PNET
EWS-ERG PNET
P EWS-ETV1 PNET
EWS-E1AF PNET
EWSC o EWS-FEV PNET

EWS t e
EWS-CHN Chondrosarcome myxoide

q EWS-WT1 T desmoplastique a cell R

EWS-ATF1 Sarcome a cell claires







Sarcomes avec mutation

e Mutations activatrices
GIST — KIT et PDGFRA

 Mutations inhibitrices
Tumeurs rhabdoides — INI1







Biologie moléculaire des GIST

C-kit ou CD117

 Récepteur de facteur de
croissance

e Action tyrosine kinase type 3
si ligand fixé
« Tumeurs stromales :
- mutation de KIT
- mutation de PDGFRA

- sans mutation
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GIST et mutations

e Mutations de KIT : 75-80%
— Exon 9 (10%) (Intestin gréle) Reéponse intermediaire
— Exon 11 (60-70%) Réponse excellente
— Exon 13 (1%)
— Exon 17 (1%)
e Mutations de PDGFRA : 5-10% (Estomac)
— Exon 12 (1%)
— Exon 14 (<1%)
— Exon 18 (6%) D842V - Non répondeur

« Pas de mutation (15%) Non répondeur




Sarcomes avec amplification
simple

e Liposarcomes diff./dédifférencies

* Reétropéritoine / membres



|
Liposarcome dédifférencie




Sarcomes avec amplification
simple

» Liposarcomes diff./dédifférenciés
e 10-20% des STM

e Sujets apres 40 ans - Siege
 Peu metastasiant

« MDM2/CDK4 + amplicons associes
expliquant la non diff. adipeuse

* Cibles thérapeutiques potentielles



sSarcomes avec anomalies
genomigues complexes

50% des STM de | 'adulte
Adultes > 40 ans
Tumeurs agressives

Leiomyosarcome, RMS pleomorphe,
liposarcome pleomorphe, « MFH »,
sarcomes peu différenciés

Tendance a étre pleomorphes



Biologie moléculaire
Materiel utilisé

e Tissu congelé
 Tissu fixé et inclus en paraffine

e Interét des tumorotheques












Tumorotheques a visée
sanitaire

 Hémopathies et lymphomes
e Sarcomes
e Tumeurs cérébrales

e Tumeurs de I'enfant



Conclusions

e Interét pratique de ces techniques
e Diagnostic
e Décision thérapeutigue

* Nécessité de congélation



