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Introduction



Source : lmic.info

➢ tumeurs rares
Primitives : histologiquement variées (tumeurs épithéliales ++)
Métastases

➢ cancers des GS : 0,3 à 3 % de tous les cancers

➢ diagnostic difficile

Les glandes salivaires (GS) 

El-Naggar et al., 2017
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Classification OMS 2017 tumeurs des GS



Les fusions géniques : mécanisme oncogénique fréquent des tumeurs des GS
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Des TdF sont décrits comme associés à certains carcinomes des GS

Utilité diagnostique



Objectifs de l’étude



→ Analyser les éléments essentiels au diagnostic des carcinomes des GS :

- biologie moléculaire : LD-RT-PCR multiplexe couplée au NGS VS FISH pour détecter les TdF
- morphologie 
- immunohistochimie (IHC)
- expertise du REFCORpath 

pour développer une stratégie diagnostique globale de ces tumeurs



Matériel et méthode



Cohorte de 53 tumeurs des GS potentiellement associées à des TdF
adressées entre 2013 et 2019 par des pathologistes initiaux (30 laboratoires français)
pour avis diagnostique aux pathologistes experts du REFCORpath 



1) Principe de la LD-RT-PCR multiplexe : 

2) NGS : séquençage de nouvelle génération (MiSeq)

3 lames blanches 
à 10 microns



Panel de LD-RT-PCR ciblant 180 gènes (sarcomes, carcinomes, tumeurs cérébrales) 
dont 31 gènes pour la pathologie salivaire impliqués dans 21 TdF correspondant à 
12 carcinomes des GS



Résultats



53 tumeurs :

48 cancers des GS :
24 MASC
3 ADK SAI 
5 carcinomes intraductaux 

15 CCC  
1 carcinome myoépithélial

5 cancers de la mâchoire :
5 COCC

Diagnostics d’expert 
avant 
biologie moléculaire 



48 interprétables (90,6%) :
- 39 positives (81,3%)

37 (77,1%) confirmant le 
diagnostic :

19 MASC
14 CCC
1 carcinome myoépithélial
3 COCC 

2 (4,2%) reclassant le
diagnostic : 

2 ADK SAI →MASC

- 9 négatives (18,7%)

5 ininterprétables (9,4%)

Résultats de la FISH  



100% interprétables :
- 44 positives (83%)

38 (71,7%) confirmant le 
diagnostic :
22 MASC
4 carcinomes intraductaux
9 CCC
3 COCC 

6 (11,3%) reclassant le 
diagnostic :
2 ADK SAI → 2 MASC
2 MASC → 2 carcinomes 
intraductaux
1 ADK SAI → 1 carcinome 
intraductal
1 CCC → carcinome 
mucoépidermoïde

- 9 négatives (17%)

Résultats de la 
LD-RT-PCR-NGS 



Exemples de TdF mis en évidence par la LD-RT-PCR



Comparaison des résultats moléculaires de la LD-RT-PCR-NGS et de la FISH 

Concordance étudiable sur 48 cas :
- concordance dans 42 cas (87,5%)
- discordance dans 6 cas (12,5%) :  5 CCC et 1 carcinome myoépithélial

réarrangés EWSR1 en FISH
négatifs en LD-RT-PCR-NGS



Comparaison des diagnostics des pathologistes 
initiaux avec les diagnostics des experts avant 
biologie moléculaire 

Concordance diagnostique pour le caractère bénin/malin : 
71,7% (38 cas sur 53)

Concordance diagnostique pour le type histologique exact : 
39,6% (21 cas sur 53)



Comparaison des diagnostics des pathologistes 
initiaux avec le diagnostic final 

Concordance diagnostique pour le type histologique exact : 
37,7% (20 cas sur 53)



Caractéristiques des 53 cas après diagnostic final  

24 MASC

Histologie : architecture variable

Clinique : Sex-ratio ≃ 1
parotide 70,8%
tumeurs indolentes

IHC : 

BM (Biologie Moléculaire) : 

LD-RT-PCR-NGS : 24 fusions / 24 cas (100%)
21 fusions ETV6-NTRK3 (87,5%)
3 fusions ETV6-RET (12,5%)

FISH : 21 réarrangements / 24 cas (87,5%)

mammaglobine + 
(100%)

PS100 + 
(100%)

p63 -
(66,7%)



8 carcinomes intraductaux

Clinique : 62,5% femmes 
parotide 75%
tumeurs indolentes

Histologie : 
papillaire-kystique
cellules claires / à mucus

IHC :

BM : 
LD-RT-PCR-NGS : 7 fusions NCOA4-RET / 8 cas (87,5%)
Pas de FISH disponible

mammaglobine + 
(100%)

PS100 + 
(100%)

p63 + en bordure des massifs
(100%) 



14 carcinomes à cellules claires 

Clinique : 78,6% femmes
GSA 85,7%

Histologie : 
cellules claires (92,9%)
parfois éosinophiles (78,6%)
stroma hyalin (64,3%)
signes d’agressivité (50%)

IHC : 

BM : 
FISH : 14 réarrangements EWSR1 / 14 cas (100%)

LD-RT-PCR-NGS : 9 fusions / 14 cas (64,3%)
7 fusions EWSR1-ATF1 (77,8%)
2 fusions EWSR1-CREM (22,2%)

P63 +
(100%)

CK7 + 
(77,8%)



5 carcinomes odontogènes à cellules claires 

Clinique : hommes 60%
mandibulaire 80%
lyse osseuse

Histologie : 

IHC : 

BM : 
LD-RT-PCR-NGS : 3 fusions / 5 cas (60%)
2 fusions EWSR1-ATF1 (66,7%)
1 fusion EWSR1-CREB1 (33,3%)

FISH : 3 réarrangements EWSR1 / 5 cas (60%)

p63 + 
(100%)

CK7 + 
(100%)



1 carcinome mucoépidermoïde

Tumeur parotidienne

Diagnostic initial : carcinome à cellules claires

LD-RT-PCR-NGS : identification du transcrit 
CRTC1-MAML2 reclassant le diagnostic

1 carcinome myoépithélial 

Tumeur du sinus maxillaire

Diagnostic initial : sarcome d’Ewing

FISH : réarrangement d’EWSR1
LD-RT-PCR-NGS : absence de transcrit
IHC : SOX10 +
→ Reclassement du diagnostic

(RNA Séq en cours : nouveau transcrit ?)



Conclusion



Carcinomes des GS : rares ; grande variété histologique ; diagnostic difficile  

→ Apport essentiel de la BM dans le diagnostic (même réalisé par un expert)

LD-RT-PCR-NGS : 1ère intention
- adaptée à la détection de TdF
- facilement réalisable (blocs paraffinés)
- analyse simultanée d’un large panel de gènes
- sans à-priori diagnostique (par rapport à la FISH)
- peu coûteuse

+ analyse morphologique rigoureuse  

+ expertise du REFCORpath

+ panel IHC à 10 Anticorps



Stratégie diagnostique intégrative globale
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