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Quoi de neuf ?  
Biologie des sarcomes des tissus mous

• Pas de grand scoop 

• Progrès dans la compréhension des mécanismes 
physiopathogéniques utiles pour la prise en charge des 
patients 
– Classification diagnostique 
– Score pronostique 
– Cibles thérapeutiques



Plan
• STS & RNASeq 

– [Lesluyes T et al, Europ J Cancer 2016] 

• STS & génomique 
– [Kanohia D et al, Oncotarget 2015] 

• STS & MDM2 
– [Riscal R et al, Mol Cell 2016 Accepted] 

• STS & épigénétique 
– [Keung EZ et al, JCI 2015] 
– [Nielsen TO et al, Cancer Discovery 2015] 
– [Nakazawa MS et al, Nat Communications 2015] 

• STS & approche intégrée analyse génétique & épigénétique 
– [Seki M et al, Nat Communications 2015] 

• STS & cellule souche mésenchymateuse 
– [Guarnerio J et al, Cancer Discovery 2015] 



Contexte 
➢ Prédiction de la survenue de métastases dans les sarcomes tissus mous de 

l’adulte : limite de la stratification thérapeutique reposant sur le type 
histologique et le grade FNCLCC 

➢ Valeur prédictive de la signature pronostique Complexity Index in 
SARComas (CINSARC) dans les sarcomes avec génétique complexe, GIST, 
sarcomes synoviaux, carcinomes du sein, lymphomes [Chibon F et al, Nat 
Med 2010] 
➢ Profil d’expression d’un set de 67 gènes impliqués dans la complexité 

génomique (contrôle mitotique et intégrité chromosomique)  
➢ Technique micro-array sur tissu congelé Test 

➢ Transfert technologique (technique & matériel) : évaluation du profil 
d’expression des 67 gènes par une technique NGS (RNA-seq) sur tissu FFPE



http://www.labome.com/method/RNA-seq-Using-Next-Generation-Sequencing.html

Signature  + mutations/translocationsSignature

Rétrospectif   Prospectif 
Biais de sélection (sonde)  Non 
Pb transcriptome de référence Non 
    Meilleure reproductibilité



➢ Bonne corrélation des profils d’expression des 67 gènes du panel CINSARC 
(r=0,84) 

➢ La signature CINSARC reste un facteur pronostique significatif pour la 
survenue de métastases par les 2 techniques 

➢ Avec une classification similaire des groupes à risque (77%) 



➢ Tissus FFPE vs congelés : 
 Concordance (88%) pour les qualités d’ARN FFPE 3 & 4 sur une échelle de 1 
à 4 

➢ Pour l’utilisation clinique : 
o Optimisation technique (cf extraction ARN,…) 
o Validation dans 2 essais cliniques européens en cours 



Hypothèses 
➢ Initiation de l’oncogénèse des sarcomes dans une cellule souche 

mésenchymateuse (MSC) adulte  
➢ Dérégulation combinée de gènes impliqués dans : 

➢ prolifération / apoptose  
➢ régulation de la différenciation des cellules souches

Test 
➢ Plateforme de génétique fonctionnelle in vitro et in vivo d’étude des 

sarcomes indifférenciés de l’adulte



➢ La perte de p53 seul n’entraine pas le développement de tumeurs

Modèle cellulaire 
➢ Isolement  d’une population enrichie en MSC à partir de cellules 

médullaires murines

➢ Culture in vitro dans des conditions hypoxiques (cf environnement  
médullaire naturel) empêchant leur transformation spontanée



Test du modèle de sarcomagenèse 
 

➢ LRF (gène ZBTB7A) : régulateur de la différenciation de cellules souches

➢ Le KO de LRF induit la formation de sarcomes 
➢ LRF joue son rôle suppresseur de tumeur par régulation de la 

différenciation des MSC via la répression transcriptionnelle  de DKL1 
 

➢ Et dans les vraies tumeurs humaines ? 
 
➢ Caractérisation fonctionnelle des nouvelles altérations géniques  
➢ Test de l’efficacité de nouveaux traitements ciblés 
 



Contexte 
➢ Liposarcome (LPS) :  

1. Atypical Lipomatous tumor / Well Differentiated LPS 
2. DeDifferentiated LPS 
3. Myxoid LPS 
4. Pleomorphic LPS 
5. Mixed-type LPS 

 
➢ absence d’alternatives thérapeutiques efficaces à la chirurgie 

Test 
➢ Identification de nouvelles cibles thérapeutiques dans les différents types 

de LPS par une approche intégrée : 
➢ Déséquilibres génomiques (SNP-array) 
➢ Séquençage NGS pan-exomique & exomique ciblé  

➢ 86 LPS et 13 lignées cellulaires

Amplification 
MDM2, CDK4 / 12q13-
q15FUS/EWSR1-DDIT3
Mut TP53, RB1, NF1
Mut PIK3CA, KIT



1/ SNP-array :  
➢ Amplifications du gène CPM (Carboxypeptidase)/12q15 dans 78% des WD/

DDLPS  

➢ CPM ! rôle oncogénique via la voie de signalisation EGFR ?



2/ Sequençage exomique :  
➢ Hétérogénéité génétique des LPS, absence d’anomalies « spécifiques » 



➢ Mutations du gène NF1 dans 20% des LPS  

➢ NF1 !rôle de suppresseur de tumeur qui participerait à la progression 
tumorale 



Hétérogénéité intratumorale :  
➢ 3 biopsies d’une même tumeur : 31% de mutations communes 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

! Représentativité d’une biopsie en 1 seul site ?



Hypothèse 
➢ L’oncogenèse induite par MDM2 ne serait pas seulement p53 

dépendante

BIOSARC 2015 
Paris

Contexte 
➢ MDM2 est un régulateur négatif majeur de p53 (contrôle de l’intégrité 

du génome – cycle cellulaire – apoptose) 
➢ Fréquemment surexprimé dans différents types de cancers humains 
➢ Mutation TP53 & dérégulation de MDM2 mutuellement exclusives 
➢ Mais - des tumeurs peuvent avoir les 2 
 - augmentation de sarcomes chez les souris ayant les 2 vs celles 
p53 KO 



➢ MDM2 est recruté à la chromatine  indépendamment de p53 pour réguler  
o le métabolisme de la sérine 
o l’homéostasie redox 
via une activation de la transcription ATF dépendante 

➢Favorise la croissance des cellules cancéreuses en conditions de déprivation 
exogène de sérine / glycine ou de stress oxydatif

➢ Nouveau rôle de MDM2 p53-indépendant dans la reprogrammation 
métabolique des cellules cancéreuses



Epigénétique 
➢ régulation de la transcription des gènes sans modification de la séquence 

d’ADN 
➢ Réversible 
➢  Mécanismes responsables du processus de remodelage de la chromatine 

sont :  
o les modifications post-traductionnelles des histones (acétylation/

méthylation) 
o la méthylation de l'ADN 

➢ Processus régulés par des complexes enzymatiques multiprotéiques de 
remodelage de la chromatine ATP-dépendant dont  
o le complexe activateur SWI/SNF 
o les complexes répresseurs du groupe Polycomb (PRC1 & PRC2/EZH2) 
Fonctions antagonistes de SWI/SNF et PCR2/EZH2 pour affiner les niveaux 
d’expression génique

➢ Modifications épigénétiques aberrantes dans l’oncogenèse : 
o Acétylations ou méthylations aberrantes 
o Dérégulation des complexes qui régulent ces processus  



Contexte WDLPS   versus  DDLPS 
 Bas grade Haut grade  
 Indolent Agressif, Métastases : 5-20% 

synchrone ou métachrone 
Même amplification 12q14-15 ciblant MDM2 (100%) et CDK4 (90%) 

➢ Pathogenèse mal comprise : Est-ce que DDLPS dérive du WDLPS ou 
indépendant ? 

➢ Etude de l’ADN (séquençage, déséquilibre génomique), de l’ARN 
(expression, séquençage) des miRNA : peu de différences

Test 
➢ Est-ce que des modifications épigénétiques peuvent expliquer les 

différences entre WDLPS & DDLPS ? 
➢ Etude de 9 modifications épigénétiques par IHC sur 151 WDLPS & DDLPS 

(TMA) 
• Gene repression : H3K9me3, H3K20me3, H3K27me3, 5mC 
• Gene activation : H3K4me3, H3K27Ac, H3K36me2, H3K79me3 
• Intermediate – DMA methylation: 5hmC 



Chaetocin

➢ L’inhibition pharmacologique de H3K9me3 bloque la prolifération et induit 
une différenciation adipeuse dépendante de KLF6 

➢ Base épigénétique de la transition WDLPS - DDLPS 

➢ L’histone méthyltransférase H3K9me3 est plus exprimée dans DDLPS >> 
WDLPS

   WDLPS versus    DDLPS 
 Bas grade Haut grade  
   Indolent                                      Agressif, Métastases : 5-20%



Test 
➢ Elucidation des mécanismes oncogéniques pour trouver de nouvelles pistes 

thérapeutiques

Contexte  
➢ Le terme sarcome synovial est impropre : cellule d’origine inconnue 
➢ Morphologie suggestive d’une capacité de différenciation pluripotente 
➢ Absence d’alternatives thérapeutiques efficaces à la chirurgie 
➢ t(X18)(p11;q11) pathognomonique dans ~90-95% des SS! événement 

« driver »        primaire 
 
 
 
 

 
➢ Fusion entre la sous-unité SS18 du complexe SWI/SNF(coactivateur 

transcriptionnel) 
 et le domaine SSX associé au complexe répresseur polycomb d’un des 3 
gènes  
 homologues (SSX1, 2, 4)



➢ La fusion survient dans une cellule progénitrice mésenchymateuse 
immature 

➢ Le gène de fusion code pour un perturbateur multiple du contrôle 
épigénétique 
o Dérégulation du complexe de remodelage de la chromatine SWI/SNF 
o Dérégulation de la voie de signalisation WNT/β-caténine



Cibles thérapeutiques dans le SS  
➢ Voie de signalisation WNT/β-Catenin 
➢ Voie de signalisation AKT/MTOR 
➢ Voies antiapoptotiques 



Contexte  
➢ Dans les sarcomes des tissus mous, 

sarcomes pléomorphes 
indifférenciés,  l’hypoxie intra-
tumorale est un critère pronostique 
péjoratif 

➢ Adaptation cellulaire via HIF-1α et 
HIF-2α : rôles contexte-dépendant 

➢ HIF-1α est un médiateur-clé pour 
les réponses transcriptionnelles à 
l’hypoxie et promeut les 
métastases dans les UPS & 
fibrosarcomes 
 

Test 
➢ Rôle de HIF-2α (codé par le gène EPAS1) ? Trends in Biochemical Sciences 2012



/ HIF-2α

➢ HDAC inhibiteur (Vorinostat®)   
 ! augmente sélectivement HIF-2α (EPAS1) mais pas HIF-1α
 ! inhibe la croissance tumorale HIF-2α (EPAS1) - dépendante

➢ HIF-2α (EPAS1) inhibe la croissance des sarcomes des tissus mous de haut 
grade (UPS, FBS, LPS): 

Cf perte de HIF-2α dans les sarcomes pléomorphiques indifférenciés et les liposarcomes 
dédifférenciés ! activation de la signalisation mTORC1 ! prolifération tumorale

➢ L’expression de HIF-2α (EPAS1) est inhibée par des mécanismes 
épigénétiques dans de multiples sous-types de sarcomes 



Contexte 
➢ Rhabdomyosarcomes (RMS) 
➢ RMS alvéolaires : fusions PAX3/7-FOXO1 RMS embryonnaires : LOH 11p15, 

+2, 8, 12 
➢Mutations voies FGFR4/RAS/AKT, FBXW7, CTNNB1, BCOR 
➢  Nombre relativement faible de mutations : mécanismes épigénétiques ?  Test 
➢ Décrypter les bases (épi-)génétiques des RMS par une approche intégrée : 

➢ Déséquilibres génomiques (SNP-array) 
➢ Séquençage NGS pan-exomique, & pan-transcriptomique (RNA-seq) 
➢ Pan- méthylome de l’ADN 

➢ 60 RMS



➢ 4 profils distincts de méthylation de l’ADN : remarquable corrélation avec 
les profils de mutation, déséquilibre génomique, morphologie et survie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A1/A2 : RMS alvéolaires 
fusions PAX3/7 
Altérations des régulateurs du cycle 
cellulaire

E1/E2 : RMS embryonnaires 
Bcp de déséquilibres génomiques 
Mutations voie FGFR4/RAS/AKT 
Méthylation/mutation de PTEN 
➢ Individualisation d’un sous-groupe E2 : mauvais pronostic / E1

➢ PTEN : régule négativement la voie FGFR4/RAS/AKT 
! marqueur diagnostique identifiant les cas chez qui l’inhibition de FGFR4/
PI3K/AKT peut avoir un rôle thérapeutique



Quoi de neuf ?  
Biologie des sarcomes des tissus mous

• Utilité des approches moléculaires intégrées grâce aux nouvelles 
technologies : séquençage NGS ADN, ARN, épigénétique, protéines 

• Meilleure compréhension de la physiopathogénie des sarcomes, en 
particulier les sarcomes de haut grade peu différenciés à génomique 
complexe 
– Epigénétique 
– Métabolisme 
– Hypoxie 
– (Maintien alternatif des télomères : ALT) 

• Hétérogénéité tumorale 
– Inter- 
– Intra- 

• Nouvelles pistes de traitement ciblé





Question 1 :  
L’oncogenèse induite par MDM2 est-elle uniquement p53-dépendante ?  

   OUI  
 

   NON  
 

   NE SAIT PAS



Question 2 :  
Des modifications épigénétiques peuvent-elles expliquer les différences entre les 

liposarcomes bien différenciés & les liposarcomes dédifférenciés ? 

   OUI  
 

   NON  
 

   NE SAIT PAS



Question 3 :  
Dans les sarcomes des tissus mous, l’hypoxie intra-tumorale est-elle un critère de 

bon pronostique ?  

   OUI  
 

   NON  
 

   NE SAIT PAS


