« Besoins de 'anatomopathologiste en
cas de biopsie d’une tumeur osseuse ou
des parties molles — cytogénétique »




A- Biopsie chirurgicale pour le diagnostic des tumeurs osseuses (

Le volume généralement importarite materiel Iésionn@btenu,
au prix d’une corticotomie plus ou moins étendedurt les erreurs
d’échantillonnage, les artéfacts d’écrasement legll) visualise les
Interfaces tissus sain/tissu tumoral et permet l@sis
conditionnements (fixation, empreintes, congélatimactériologie,
cytogénétique, biologie moléculaire).

Timing : apres le bilan d’extension tumoral local et regioTDM,
IRM, scintigraphie) (hemorragie) qui guide le $tepsique (‘zone
active’, zone de nécrose, ...)

Operateur chirurgien orthopédiste senior




Biopsie chirurgicale pour le diagnostic des tumasseuses (2)

Gestion des préelevements biopsiques

. prévenir le pathologiste avant la réalisation dddadie.

. volume tissulaire : minimum 1 émméparti sur plusieurs sites si possible, dont un
intéressant la corticale, notamment en cas de suspleichondrosarcome

. adresser le plus rapidement possible les prélevemeptianlogiste,
accompagnes d’informations cliniques et des donnéksnadgerie .

3 - prélevements bactériologiques éventuels selonxteni réaliser au bloc
de préférence)

3 —réalisation d’écrasis ou empreintes pour FISH
4 — et mise en culture en milieu RPMI pour cytogeuet




B- Biopsie a l'aiguille fine et trocar pour le diagtic des tumeurs
0Sseuses

But:
. Rapide, peu onéreuse, elle reduit le
risques de fracture, infection et essaimage tumoral

Timing : apres le bilan d’extension tumoral local et regildidDM, IRM
scintigraphie)

Indications : « closed biopsy is hot recommanded ferdiagnosis of most primary
bone tumors » J Mirra

Les biopsies a l'aiguille/ drill sont toutefois adaptéesrp

- la confirmation d’'une maladie métastatique
- d’une infection ou d'un granulome éosinophile

- la confirmation de la nature sarcomateuse d’unetumrésentant toutes les
caracteristiques clinigues et d'imagerie d’'un osteasaecconventionnel

- la confirmation d’'une récidive locale

- les tumeurs d’acces difficile du pelvis et vertébrésesm échec ne compromettr
pas une biopsie chirurgicale ultérieure)










Biopsie chirurgicale pour les tumeurs des tissugsno

Gestion des prélevements
. prévenir le pathologiste avant la réalisation dadadie

. prélever sur plusieurs sites biopsique si possible

. adresser le plus rapidement possible les préelevemeptianlogiste,
accompagnes d’informations cliniques et des donnebsnadgerie .

3 - réalisation d’écrasis ou d’empreintes pour FISH

4 - mise en culture en milieu RPMI pour étude cytugigue

Les tumeurs des tissus mous font parties du groupe desisimetenus par
'INCa, comme devant étre congelées systématiquendad ins sanitaires
(pour analyses de biologie moléeculaire diagnosti@2@)5s).
Recommandation opposable




Micro biopsies dans le diagnostic des tumeursidsgs mous

Modalités: aiguilles 14G, ( 2 a 4 passages en moyenne) (+/paytdion 22G).
Le choix du site de ponction est critique.

- en formol,
(déshydratation rapide des prélevements).

-Si le transfert vers le service de pathologie né pere réalisé dans les 15-20

min

si-doute quant a la représentativité du matériel

Avantagevsbiopsie chirurgicale : faible morbidi{éealisable en ambulatoire, pas
d’anesthesie, pas de cicatrice, pas de retard a [@hmadapie et la chimiothérapie)

Inconvenients : liés au caractere peu abondant déerielat




Quel diagnostic peut-on faire :
- authentifier une pathologie non conjonctive (camone, melanome, lésion
inflammatoire, ...
- typer une lésion conjonctive bénigne caractéristiqu
- authentifier un sarcome de grade intermédiaireaat rade

Il est souvent impossible de préciser le caracterm lmeénmalin :

- d’'une tumeur d’allure neurofibromateuse

- d’'une tumeur adipeuse d’allure ‘lipomateuse’ (asastgpar le FISH MDM2)
- d’'une tumeur a cellules fusiforme sans critere framonalignité

- d’'une tumeur myxoide sans critere franc de makgnit

Il 'y a souvent pas de grading possible sur micros(surface tumorale
Insuffisante)

Le typage du sarcome est souvent difficile : héténege tumoralé¢ex
liposarcome dedifférencié) ou entité a criteres dendié&n ‘flous’




Outils diagnostiques du pathologiste

- Coloration standart HES

- Analyse immunohistochimique

- Biologie moléculaire : RT-PCR, FISH
- Cytogeénétigue

Le diagnostic histologique, qui S’appuie sur toupartie de ces
techniques, s’effectue selon la classification &S ours,
compléeté d'un grading (FNCLCC et autres) a chagquedaiil
est pertinent.
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- La fixation en formol permet la réalisation croistsd’examens
d’oncologie moléculaire diagnostique

- Gestion des prélevements biopsiques congelésigsuanalyses
genetiques / biologie moléculaire

1cm?3 de tissu tumoral

mise en culture écrasi / gmpreinte congélation
ou tissulfixé

Analyse cytogénétique FISH RT-PCR
apres 2 a 10 jrs de culture




Characteristic and Variant Chromosomal Translocatio ns and
Associated Fusion Genes Iin Bone and Soft Tissue Sar coma

Neoplasm

Translocation

~usion gene(s)

Alveolar soft part
sarcoma

der(17)t(X;17)(p11.2;q25.3)

ASPL/TFE3

t(2;13)(g35;q14)
t(1;13)(p36;914)
t(X;2)(gq13;935)
t(2;2)(q35;p23)

PAX3/FKHR
PAX7/FKHR
PAX3/AFX
PAX3/NCOA1l

Clear cell sarcoma

t(12;22)(q13;912)

EWS/ATF1

Congenital
fibrosarcoma

t(12;15)(p13;925)

ETV6/NTRKS3

t(17:22)(922;913)

COL1A1/PDGFB




t(11;22)(p13;912)

EWS/WT1

Epithelioid
hemangioendothelioma

t(1;3)(p36;0925)

?

sarcoma/pPNET

t(11;22)(q24;912)
1(21;22)(922;912)
t(7;22)(922;912)

t(17;22)(921;912)

t(2;22)(q33;912)
Inv(22)(g12ql12)
1(16,21)(p11;922)

EWS/FLI1
EWS/ERG
EWS/ETV1
EWS/EIAF
EWS/FEV
EWS/ZSG
FUS/ERG

1(9;22)(922;q12)
t(9;17)(g22;q11)
t(9;15)(g22;921)
t(3;9)(gl11-12;922)

EWS/NR4A3
RBP56/NR4A3
TCF12/NR4A3
TFG/NR4A3




t(7;16)(933;pll)

FUS/BBF2H7

Myxoid/round cell

liposarcoma

t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;912)

TLS/CHOP
EWS/CHOP

t(X;18)(pl1.2;q11.2)

t(X;20)(p11.2;q13.3)

SYT/SSX1
SYT/SSX2
SYT/SSX4
SS18L1/SSX1




Anomalies moléculaires observées dans les sarconjes

- Translocations chromosomiques récurrente§€10-15% des
sarcomes) ; les plus frequentes concernent : DFS3alipome
myxoide, Ewing et synovialosarcome

(qui
determine la specificite de I'expression).

, comme

dans le DFSP et le fibroblastome a cellules géeantssla gene de
fusionCOL1A-PDGFB

. autre mécanisme : une fusion entre le domaindytigtee d'un
récepteur tyrosine kinase et le gene d’'une proeipeimee, resultant
en une




Anomalies moléculaires observées dans les sarcon2s

- Mutations spécifiques activatrice ou inhibitrices

. la mutation d&IT (exon 11 et 9) et d@DGFRA(exon 18) associée
aux GIST, a pour conséquence une activation cotigéitdu Kit ou du
PDGFRA récepteur tyrosine kinase et une activaionascade des
voles de transcriptions d’aval.

. une inactivation bi-allélique du geBMARCBlest associee aux
tumeurs rhabdoides malignes

-Profil génomique simple avec amplicon12g14-13iposarcome bien
differencié et liposarcome dédifférencié . amplifioatdeMDM2 et svt
CDKA4.

-Profils génomiques complexes leiomyosarcome, myxofibrosarcome,

sarcome faiblement différencié (Mlél.—l




Sondes :

- nature : ADN génomique, BAC, oligonucléotide, sbade
- marquage : froid ( digoxigénine, biotine, fluorocime,
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Chondrosarcome myxoide extra squelettique

Cytogénétique : t(9;221(9;17)




Cas 3

Homme de 68 ans avec une tumeur pleuro-pulmonaireedlO cm







Mésotheliome Synovialosarcome
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Cas 2
Homme de 51 ans avec une tumeur rétroperitonéale
L’IRM suggere une tumeur de nature adipeuse
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Cas 5
Femme de 50 ans avec tumeur humerale épiphysaire
distale







PDGFB 5’
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Dermatofibrosarcome de Darrier Ferrand
metastatique
(COL1A1-PDGF-B)




Cas 8

Garcon age de 7 ans avec tumeur a cellules
rondes de la cuisse
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FKHR (FOXO1A)
LSI* FKHR Dual Color, Break Apart R h abd O myosarco m e
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Rhabdomyosarcome
Alvéolaire
(PAX7-FOXO1A
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Cas 11

Mégane 5 ans

Chute sur bras G. Mauvaise Rx ; diagnostic de fractumenobilisation ; les
douleurs persistent,

Déplatrage, Rx : ostéolyse 1/ 3 sup humerus,

27.02.97
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Sarcome d’Ewing : t(11; 22)

EWS-WT1
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Sarcome d’Ewing : t(11; 22)

Ligne 1 : EWS exon 7- FLI1 exon 5 (342bp
Ligne 3 : EWS exon 7 - FLI1 exon 6 (277by

Ligne 2 et 4: EWS exon 7 - FLI1 exon 8
(150bp)




Cas 7/

Garcon de 2 ans avec tumeur surrenalienne
droite
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Neuroblastome avec amplification du gene
NMYC
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>10 copies of N-myc

3 q 5 6
years after diagnosis




Cas 10

- Femme de 51 ans avec multiples lésions osseusadaloeuses
Biopsie vertébrale : tumeur indifférenciee a celluls rondes

- IHC négative pour cytokératines, EMA, marqueurs
lymphoides, PS100, ..







09H-14213
Col positif 09H-14394

Col negatif




Synovialosarcome métastatique
SYT-SSX2
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Osteosarcome : Hybridation Génomique Comparative
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Lelomyosarcome multiples copies de chromosomes et
nombreux réarrangements de chromosomes
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Le diagnostic des tumeurs osseuses et des tissisansbun travall
d’équipe réunissant médecins oncologues, chirusgiaaiologues et
pathologistes

Ne pas considérer 'anatomie pathologie comme uneceidivinatoire : donner de
renseignements cliniques, joindre une imagerie agyealent

Ne pas assimiler la réponse du pathologiste a celleatarie incontestable : la
confronter au contexte, la discuter avec son autecommencer la biopsie si
nécessaire




