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TISSUS MOUS 

TISSUS OSSEUX 

Nouveautés en 
immunohistochimie/
biologie moléculaire 
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Diagnostic des MPNST

• 1. Le Guellec (Coindre 2016)
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Revue de 160 diagnostics 
primaires de MPNST 
Après réévaluation et 
analyses cliniques et 
biologiques complémentaires: 
changement de diagnostic 
dans 18,1% des cas 

Confusion possible avec le 
mélanome à cellules fusiformes 
Autres tumeurs   
 

Association avec NF 
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Diagnostic des MPNST
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Récidive locale: Marges positives , absence d’irradiation  
Facteurs pronostiques principaux : existence d’un contexte de NF1 et le 
grade  
 Survie à 5 ans: 34.8% qd NF1 , 68.5% sans contexte de NF1  
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Diagnostic des MPNST
• 2. Schaefer (Fletcher 2016)
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Peu de marqueurs IHC pour le MPNST, difficulté 
diagnostique (sporadique) 
Perte de la triméthylation de l’ histone H3K27 (H3K27me3) 
=> évaluée par IHC ds 100 MPNST  

70 sporadiques, 10 radioinduits, 10 épithélioïdes, 10 
neurofibromatose 

Ac polyclonal de lapin : » trimethylated lysine 27 residue 
of the N-terminal portion of histone H3 (1:500 dilution; 
07-449; Millipore, Billerica, USA » 
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Diagnostic des MPNST
• 2. Schaffer (Fletcher 2016)
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Diagnostic des MPNST
2. Schaffer (Fletcher 2016)
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Perte d’expression de 
H3K27me3: 

radioinduits: 100% 
MPNST sur NF: 70% 
sporadiques: 49% (mieux que 
PS100) 

Relation significative avec 
le grade: absence complète 
H3K27me3 : 

29% des tumeurs  low-grade, 
59% des tumeurs de grade 
intermédiaire,  
83% des tumeurs high-grade 
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Diagnostic des MPNST

• 3. Cleven 2016  (Bovee& 
Hoogendoorn)
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Anticorps H3K27-trimethyl 
(Millipore, Billerica, USA) 
Perte d’expression de 
H3K27me3: 

34% des MPNST sporadiques 
0% des neurofibromes  
60% des sarcomes synoviaux 
38% des DFSP fibrosarcomateux

Utilité pour la distinction de lésion nerveuse bénigne/ MPNST 
Différence de pronostic
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Diagnostic des MPNST

4. Prieto-Granada (Antonescu 2015)
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Perte d’expression de H3K27me3 
clone C36B11 (1:200 dilution; Cell Signaling Technology) 

Pas de perte d’IHC dans d’autres tumeurs (sarcome synovial…)
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Classification des rhabdomyosarcomes

• Alaggio et al (Anthonescu 2016)
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10/11 SRMS congénital/infantile avec gène de fusion :  
Nouveau réarrangement impliquant VGLL2 ds 7 cas (63%), 
‒ VGLL2-CITED2 fusion ds 4 cas  
‒ VGLL2-NCOA2 ds 2 cas.  

gène de fusion NCOA2: 3/11 (27%)  
‒ Impliquant TEAD1-NCOA2 dans 2 cas 
‒ Impliquant SRF-NCOA2 dans 1 cas 

Bonne évolution sans métastases 
« Démembrement » des RMS: Rhabdomyosarcome sclérosant 
(ScRMS) et rhabdomyosarcome à cellules fusiformes (SRMS)  

Am J Surg Pathol Volume 40, Number 2, Feb 2016 
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Rhabdomyosarcome
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15 SRMS patients >1 an: 
mutation MYOD1+/-PIK3CA 

Topographie: tronc, Tête/cou 
10 cas (67%) mutation MYOD1 
L122R sans PIK3CA: évolution 
défavorable 
4 cas avec mutation MYOD1/
PIK3CA : RMS sclérosant. 

5 cas RMS:  fusion/mutation-
négatifs : présentation sous 
forme de masse intra-
abdominale ou para-
testiculaire 



Cliniques universitaires Saint-Luc  - Christine Galant

Mélanome indifférencié
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Mélanome métastatique: propriété de diversité phénotypique 
et perte de différenciation des marqueurs IHCs 
Différenciation « hétérologue » possible: grande plasticité  
phénotypique et hétérogénéité moléculaire 
 

Utilité du testing moléculaire : BRAF/NRAS/KIT 



Am J Surg Pathol; 2016: 40,(2), February
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Myofibroblastome
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Lésion mésenchymateuse décrite initialement dans le sein: 
MTMF 
 Cellules fibroblastiques, collagène et tissu adipeux 
CD34, desmine 
Famille « 13q/Rb »: réarrangement de 13q=> perte 
d’expression de rB par IHC
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Myofibroblastome
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Myofibroblastome
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Myofibroblastome

Lésion bénigne, pas de récidives (1 cas après 20 ans) 
PERTE DE L’EXPRESSSION de Rb
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Schwannome épithelioïde
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Tumeur bénigne nerveuse rare  
Tissus mous superficiels 
Amas de cellules de Schawann épithélioïdes  
Atypies possibles 
Relation avec MPNST épithélioïde?? NON
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Schwannome épithelioïde
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TCG:  
Mutations de H3F3A :  

Chromosome 1 
Mutation « driver »: G34W,  
Mutation « driver »: G34R/V  

Mutations du gène ATRX  
=>responsable de l’incorporation de 
H3.3 

Chondroblastome:  
Mutations de H3F3B :  

Chromosome 17 
Mutation K36M 

Chondrome/chondrosarcome: 
Mutations de IDH1/IDH2, miRNA 
 

 

=>IHC H3.K36 triméthylée 
=>IHC H3.K36 mutée

=>IHC ATRX

Et dans l’os???

=>IHC H3.K36M
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Cleven 2015: H3F3 ds TCG & chondroblastome

H3.36K triméthylation 

 ATRX

H3K36me3 (ab9050, Abcam, 

1:4000)
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IHC de H3K36 triméthylée et de ATRX ne peuvent pas être 
utilisés comme marqueurs de mutations H3F3A  
A l’inverse, détection IHC de H3K36 triméthylée plus diffuse 
en cas de mutation 
Pas de corrélation avec l’immunomarquage ATRX 
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IHC H3K36M  dans le chondroblastome 
(Amary 2016)

27

Ac H3F3 muté 
Ac lapin H3F3 K36M clone M193 
85 chondroblastomes:  

82 mutés=> IHC+ 
3 wild type=> IHC  
 

1047 tumeurs osseuses 
primitives négatives (y compris 
les 76 TCG) 
507 tumeurs des tissus mous 

0/4 MPNST négatives 
1/10 chondrosarcome à cellules 
claires 
0/83 granulomes à cellules géantes 
de la mâchoire 
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IHC H3K36M  dans le chondroblastome
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Chondrome/chondrosarcome: Zhang miRNA
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Chondrome/chondrosarcome: IDH1/IDH2

30

102 Tumeurs chez 37 patients 
Altérations moléculaires:  

Substitutions R132 de IDH1 
Substitutions R172 et R140 IDH2 

Mêmes altérations dans les récidives 
Quand mutation IDH1=> variations du nombre de copies de 
p16/CDKN2A 

Dans 75% des chondrosarcomes high grade 
Absent dans les chondrosarcomes de bas grade 
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Nouveautés dans les marqueurs IHCs
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Facteur de transcription factor exprimé dans les lignées 
schwanniennes et mélanocytaires  
Marqueurs IHC dans les tumeurs correspondantes 
Evaluation de l’expression dans 5134 néoplasmes  
Clone EP268  

⇒Expression dans les Schwannomes, tumeurs des tissus 
mous du TD, mélanomes métastatiques (95%) et 
variablement présent dans les MPNST 

⇒  Myoépithéliomes/tumeurs mixtes 
⇒Carcinomes embryonnaires 
⇒ (carcinomes rares) 

SOX-10
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Types d’angiosarcomes 
Primaire: exposition au soleil, 
sporadique 
Secondaire: lymphoedème, irradiation 

Expression nucléaire de MYC dans 
la plupart des angiosarcomes 
secondaires et rarement dans les 
angiosarcomes primaires  
Absence de détection Myc dans les 
lésions vasculaires bénignes et les 
lésions vasculaires atypiques en 
peau irradiée 

Myc

Nouveautés dans les marqueurs IHCs
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Protéine détectée quand gène de fusion impliquantTFE-3 
Sarcome alvéolaire des parties molles 
Carcinome à cellules rénales avec translocation Xp11  
Certains PEComas 
Certains hémangioendotheliomes épithelioïdes  
 

 

TFE-3 

Nouveautés dans les marqueurs IHCs



Cliniques universitaires Saint-Luc  - Christine Galant
34

Tissu normal:  
Expression nucléaire dans les cellules germinales testiculaires 
Médiation de la réponse immunitaire  

>80% des sarcomes synoviaux: pattern cytoplasmique  
Expression dans les liposarcomes myxoides 

36/38 liposarcomes myxoïdes (95%)  
Autres tumeurs myxoïdes négatives 

=> Utilité dans la distinction de liposarcome myxoïde versus 
autres tumeurs myxoïdes 
 

NY-ESO-1 

Nouveautés dans les marqueurs IHCs
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MDM2/CDK4

MDM2: chromosome 12q14.3-q15  
 CDK4: chromosome 12q13  
Cas de liposarcomes bien différenciés avec IHC négatives! 
Histiocytes MDM2+ 
!Utilité de la FISH MDM2! 

 

Détection dans les sarcomes intimaux et cardiaques 
Ostéosacomes de bas grade/ostéosarcome dédifférencié 

 

 

 

 

Nouveautés dans les marqueurs IHCs

FISH reste « gold standard »
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Echos de l’USCAP
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ETV4

Diagnostic des sarcomes d’Ewing-like réarrangés CIC 
(Abstract 73, Le Guellec S, Toulouse, France)  
Part importante (jusqu’à 60% pour certains) des sarcomes 
de type Ewing mais sans réarrangement du gène EWSR1.  
Nouveau marqueur est très sensible et spécifique au sein 
des tumeurs malignes à cellules rondes. 
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Analyses de biologie moléculaire 
Erreurs dans l’interprétation de EWSR1

Inactivation de SMARCB1/INI1  (chromosome 22) 
Chordome 
Tumeur rhabdoïde extrarénale 
Carcinome myoépithélial 
Sarcome épithélioïde proximal 

Localisation proche de EWSR1 
Possibilité d’implication du locus EWSR1 

« Splits » non balancés  
 Délétion  hétérozygote 

=>mauvaise interprétation de réarrangement EWSR1 par FISH
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Merci pour votre 
attention!!
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