
Biologie moléculaire des sarcomes des tissus mous

Quoi de neuf en 2023?

Réunion annuelle Sarcomes Bourgogne-Franche Comté

Sarah Watson

MD, PhD

Institut Curie 

Oncologie médicale, INSERM U830

1



Biologie moléculaire: définition(s)

• « discipline scientifique au croisement de la génétique, de

la biochimie et de la physique, dont l'objet est la

compréhension des mécanismes de fonctionnement de

la cellule au niveau moléculaire »

• « ensemble des techniques de manipulation d'acides

nucléiques (ADN, ARN), appelées aussi techniques

de génie génétique »
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Discipline_(sp%C3%A9cialit%C3%A9)
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9n%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biochimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Physique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_d%C3%A9soxyribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nie_g%C3%A9n%C3%A9tique


Biologie moléculaire des STS

• Quels outils en 2023?
• Caractérisation génomique

• Caractérisation transcriptomique

• Caractérisation épigénomique

• Applications diagnostiques
• Classification moléculaire 

• Nouvelles entités

• Applications thérapeutiques
• Sarcomes NTRK-réarrangés

• Sarcomes MSI

• Tumeurs musculaires lisses utérines
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t(11;22)(p13;q12)+5

DSRCT

CARYOTYPE SIMPLE CARYOTYPE COMPLEXE

Leiomyosarcome
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Watson, Pierron, COT 2018
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Caractérisation génomique: les outils actuels (1) 
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Matrice: ADN

Altérations de nombres de copies 
(CNV)

Pertes/Gains
Amplifications
Index Génomique

CGH array
WES/WGS 
Panels ciblés larges (> 500 gènes) 

Altérations de séquence (SNV)

Mutations ponctuelles
Signatures mutationnelles
Charge mutationnelle (TMB)
Microsatellites (MSS/MSI)

WES/WGS
Panels ciblés (10-500 gènes)



Caractérisation génomique: les outils actuels (2)

Technique Matériel Séquençage Résultats Exemples Applications

Séquençage 
ciblé (panel, 
capture)

- FFPE
- Congél

10- 500 genes; 

Tissu tumoral

- Mutations
- +/- CNV
- +/- TMB, MSI

- GIST - Diagnostic
- Thérapeutique

Whole Exome
Sequencing

- Congél
- FFPE

exomes;

Tissus tumoral + 
constitutionnel

- Mutations
- TMB, MSI
- Signatures 

mutationnelles
- CNV

- PFMG2025
- Essais 

cliniques

- Recherche
- Diag/Thérapeutique
- Conseil génétique

Whole Genome
Sequencing

- Congél
- FFPE

Exomes +ADN non 
codant

Tissus tumoral + 
constitutionnel

- Mutations
- TMB, MSI
- Signatures 

mutationnelles
- CNV
- SNP

- PFMG 2025
- Essais 

cliniques

- Recherche
- Diag/Thérapeutique
- Conseil génétique
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Caractérisation transcriptomique: les outils actuels
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Matrice: ARN

Transcrits de fusion

Oncogènes de fusion

RNAseq total
RNAseq ciblé
RT-qPCR

Profil d’expression génique

Clustering (classification)
Signatures spécifiques
• microenvironnement tumoral
• CINSARC

RNAseq total
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Caractérisation épigénétique: les outils actuels
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Matrice: ADN

Profil de méthylation

450 000-850 000 CpG

Puces EPIC
NGS, Nanopore
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Biologie moléculaire des STS

• Quels outils en 2023?
• Caractérisation génomique

• Caractérisation transcriptomique

• Caractérisation épigénomique

• Applications diagnostiques
• Classification moléculaire 

• Nouvelles entités et entités rares

• Applications thérapeutiques
• Sarcomes NTRK-réarrangés

• Sarcomes MSI

• Tumeurs musculaires lisses utérines

2 mai 2023Institut Curie – Sarah Watson 11



12

Sarcoma subtype Translocation Fusion gene
Oncogenic
mechanism

Prevalence

Ewing sarcoma/PNET
t(11 ;22)(q24 ;q12)
t(21 ;22)(q22 ;q12)

EWSR1-FL1
EWSR1-ERG

TF
TF

90%
5%

Synovial sarcoma t(X ;18)(p11 ;q11)
SS18-SSX1
SS18-SSX2

TF
TF

65%
35%

ARMS
t(2 ;13)(q35 ;q14)
t(1 ;13)(p36 ;q14)

PAX3-FOXO1A
PAX7-FOXO1A

TF
TF

80%
15%

DSRCT t(11 ;22)(p13 ;q12) EWSR1-WT1 TF >90%

Mixoid liposarcoma t(12 ;16)(q13 ;p11) TLS-DDIT3 TF 95%

Clear Cell sarcoma t(12 ;22)(q13 ;q12) EWSR1-ATF1 TF 95%

ESMCS
t(9 ;22)(q22 ;q12)
t(9 ;17)(q22 ;q11)

EWSR1-NR4A3
TAF2N-NR4A3

TF
TF

75%
20%

Angiomatoid fibrous 
histiocytoma

t(2 ;22)(q34 ;q12)
t(12 ;22)(q13 ;q12)

EWSR1-CREB1
EWSR1-ATF1

TF
TF

90%
10%

Low grade FMS
t(7 ;16)(q32-34 ; p11)
t(11 ;16)(p11 ;p11)

TLS-CREB3L2
TLS-CREB3L1

TF
TF

90%
10%

ASPS t(X ;17)(p11.2 ;q25) ASPL-TFE3 TF >90%

Infantile fibrosarcoma t(12 ;15)(p13 ;q25) ETV6-NTRK3 TKI 85%

IMT 2p23 rearrangements Various partners-ALK TKI 60%

DFSP t(17 ;22)(q22 ;q13) COL1A1-PDGFB GF >90%

Institut Curie – Sarah Watson
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Sarcomes et gènes de fusion

2011 2020L’apport du RNAseq
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RNAseq en pratique clinique 
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Ü Fusion detection

Ü IHC CorrelationÜ Expression Profiling

Ü Expressed Mutation detection:  therapeutic targets and markers follow up (cfDNA)  

RMS spindle cell /sclerosing
MYOD1 p.L122R 

RMS embryonal
FGFR4 p.V550L

RMS embryonal
NRAS p.Q61K 

RMS embryonal
PIK3CA p.Q546K

RMSe DICER1 (Som & Germline)
p.(D1810A) & p.(Leu345TyrFsTer8) 

PAX3

FOXO1

RMS spindle cell/sclerosing
VGLL2-NCOA2 fusion

Gaëlle Pierron

L’exemple des RMS

Institut Curie – Sarah Watson
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RNAseq en pratique clinique (2)
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RNAseq en pratique clinique (3)
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64 yo male

No previous medical history

Rapidly deteriorating performance status and 

increasing waist circumference

Referred to our sarcoma center for suspicion of 

retroperitoneal sarcoma

HES

KI67

Institut Curie – Sarah Watson
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RNAseq: IGH-NSD2 fusion
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Plasmablastic lymphoma!
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Classification trancriptomique des sarcomes
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Watson et al, J Pathol 2018

Caractérisation des sarcomes indifférenciés par séquençage nouvelle génération (RNAseq)
1) Détection de nouveaux gènes de fusion
2) Caractérisation du profil d’expression
3) Corrélation clinico-pathologique

Institut Curie – Sarah Watson



Classification épigénétique des sarcomes
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Biologie moléculaire des STS

• Quels outils en 2023?
• Caractérisation génomique

• Caractérisation transcriptomique

• Caractérisation épigénomique

• Applications diagnostiques
• Classification moléculaire 

• Nouvelles entités

• Applications thérapeutiques
• Sarcomes NTRK-réarrangés

• Sarcomes MSI

• Tumeurs musculaires lisses utérines
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Sarcomes NTRK-fused
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Complexité génomique: quel rôle pour la PEC des 

tumeurs utérines
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malignité

Léiomyome LéiomyosarcomeSTUMP

Pas de mitose
Pas d’atypie
Pas de nécrose

Mitoses+++
Atypies+++
Nécrose+

Mitoses+/-
Atypies+/-
Nécrose

Institut Curie – Sarah Watson

Limites des microbiopsies++++
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Exemples
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Leïomyoma

STUMP RO+/RP+

Leïomyoma High mitotic Index

Grade II Well Diff Leïomyosarcoma

Low grade Leïomyosarcoma

G
E
N
O
M
I
C

C
O
M
P
L
E
X
I
T
Y



Et pour guider la chirurgie?
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Microscopie : TML sans atypie

CGH : GI 28 avec anomalies sur TP53 et 
RB1

33 ans, G0, 
bilan d’un 
myome

Hystérectomie d’emblée : 
Leiomyosarcome bien différencié



Et pour guider la chirurgie?
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Variables Accuracy Sensitivity Specificity PPV PNV 

Biopsy 94 92.0 (81.4-100) 100 100 81.2 (59.0-100) 

Biopsy + 

genomic index 

100 100 100 100 100 

MRI score 74 85.0 (69.4-100) 57.1 (31.2-83.1) 73.9 (60.0-91.9) 72.7 (46.4-99.1) 

11

Benign Malignant
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p<0.001

MalignantBenignCGHFinal diagnosis
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Instabilité des microsatellites et STS
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Sarcomes dMMR et immunothérapie
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233 patients en échec de chimiothérapie
27 histologies
9 sarcomes

Institut Curie – Sarah Watson



Sarcomes dMMR et immunothérapie
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Homme de 45 ans
Syndrome de Lynch MLH1

Institut Curie – Sarah Watson



Sarcomes dMMR et immunothérapie
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SMA HMB45

MLH1 PMS2

Panel DRAGON:

Statut MSI+
TMB: 25
Mutation MLH1

Institut Curie – Sarah Watson



Sarcomes dMMR et immunothérapie
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Traitement par Pembrolizumab

Institut Curie – Sarah Watson
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AACR 2023 and 
CCR 2023
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5.5 vs 2.4 months (p<0.001) 21 vs 12.3 months (p<0.001)
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Perspectives
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• Intégration du profiling moléculaire en routine?

• Limites: rapport coût/bénéfice; anapath adaptée; matériel 
disponible

• Bénéfices: médecine personnalisée, outliers, intérêt biologique

• Phase 3 MULTISARC
• PFMG  2025 préindication cancers rares

• Aller plus loin 

• Caractérisation épigénomique
• Hétérogénéité intratumorale

Institut Curie – Sarah Watson



Projet SingleSARC-DDLPS
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N=12 DDLPS patients
scRNAseq on WD and DD compartments of paired tumors

Institut Curie – Sarah Watson
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Projet SingleSARC-DDLPS
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Conclusions

• Révolution diagnostique

• Impact thérapeutique grandissant

• Take home messages

• Explorer les tumeurs avec les outils disponibles (quand?)
• Stocker-Congeler les prélèvements
• Tumeurs rares=projets collaboratifs++++
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