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Carcinomes de Merkel associés aux carcinomes épidermoides cutanés :

une tumeur d’origine kératinocytaire avec différenciation
neuroendocrine secondaire
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arcinome a cellules de Merkel

* Incidence : 1/100 000
e Sujet ageé caucasien

* Facteurs de risque :

e exposition solaire

* immunodépression

e Survie a 5 ans 40%

Samimi et al, Presse Med, 2014



Merkel cell polyomavirus : virologie

Feng et al, Sciences, 2008
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inome de Merkel : étiologie

MCPyV
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Carcinome de Merkel : cellule d’origine

Cellule d’origine

Carcinome de Merkel

Harms et al. International Workshop on Merkel Cell Carcinoma Research (IWMCC) Working Group. 2018
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La cellule de Merkel
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La cellule de Merkel
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Harms et al. International Workshop on Merkel Cell Carcinoma Research (IWMCC) Working Group. 2018



me de Merkel : cellule d’origine

Autres candidats potentiels
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Progéniteurs épithéliaux Fibroblastes Progéniteurs Progéniteurs neuronaux
lymphocytaires B
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Harms et al. International Workshop on Merkel Cell Carcinoma Research (IWMCC) Working Group. 2018
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Merkel composite
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Les tumeurs composites : un témoin de I'histogenese des CCM-MCPyV(-)?



Objectif

Objectif principal : identifier la cellule d’origine et les mécanismes de

développement des CCM- vironégatifs par I'étude de ces tumeurs

composites.



Méthode

Carcinomes a cellules de Merkel
(n=118)

cas exclus (n=114)

Carcinomes a cellules de Merkel associé a un carcinome épidermoide in situ (n=4)
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Détermination du statut viral par PCR en temps réel
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Séquencage complet de I'exome des deux composantes tumorales et du sang du patient
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Méthode

Carcinomes a cellules de Merkel
(n=118)

cas exclus (n=114)

Carcinomes a cellules de Merkel associé a un carcinome épidermoide in situ (n=4)

Détermination du statut viral par PCR en temps réel

Microdissection des deux composantes tumorales

Séquencage complet de I'exome des deux composantes tumorales et du sang du patient

Recherche d’une relation de clonalité/comparaison du profil mutationnel

Comparaison des profils mutationnels des CCM-MCPyV(-) et des carcinomes
épidermoides cutanés de la littérature




osite : microscopie

Carcinome épidermoide Carcinome a cellules de
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)mposite : microscopie

Carcinome a cellules de

Carcinome épidermoide
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osite : analyse de I'exome

i
w  CEis ccm
© 90 276
(13.0%) (31.4%)
N .
#  CEis ccm
(&)
220 28
(20.0%) (3.1%)
o
w  CEis ccm
(&)
317 332
(76.0%) (76.9%)
<
v CEis ccm
337 985
“{W : i (19.8%)

(41.9%)



posite : analyse de 'exome
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: analyse de I'exome
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CCM composite : analyse de I'exome
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posite : analyse de 'exome

§|M-
s /
3 75+
§
- E 50+ X
@ CEis ccMm E '
© 90 276 3 297 6
(13.0%) (31.4%) :
& Ind. Communel Ind. Communes
CEis CCM
100
g ;
e 75
g
~ . @
& CEs ccm s = é
220 28 2z A
(20.0%) (3.1%) E v
Ind. Communel Ind. Communes
CEis CCM
§.|no—
© \
g_ 754
:j
- E 50
@ CEis ccm 2
o Y 25
317 332 = l ‘
(76.0%) (76.9%) = = &>
e Ind. Communel Ind. Communes
CEis CCM
§IOD-
©
;_ 754
<
- © 50
[
g cris com | |
337 985 = i
(19.8%) (41.9%) E g = ‘é’
Ind. Commungs Ind. Commune:
CEis CCM




-CM composite : histogenese

7 Altérations génétiques
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_CCM composite : histogenese

7 Altérations génétiques
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—> Preuve de l'origine kératinocytaire des CCM MCPyV(-)



_ CCM composite : histogenese

7 Altérations génétiques
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_omes épidermoides et des CCM-MCPyV(-) : données de la littérature

VS

Carcinomes épidermoides cutanés (n=98) CCM MCPyV(-) (n=43)

Harms 2015, Campos 2018, Missero 2016,Goh 2016, Gonzales-Vela 2017, Durink 2011, Li 2015, Pickering 2014, South 2014, Uzilov 2016, Yilmaz 2017
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Harms 2015, Campos 2018, Missero 2016,Goh 2016, Gonzales-Vela 2017, Durink 2011, Li 2015, Pickering 2014, South 2014, Uzilov 2016, Yilmaz 2017



Géneétique des carcinomes épidermoides et des CCM-MCPyV(-) : données de la littérature

Carcinomes épidermoides cutanés (n=98)
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* Genes avec une fréquences de mutation >2 dans le contingent CCM

Géne Carcinome épidermoide Carcinome de Merkel
RB1 20 60
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Harms 2015, Campos 2018, Missero 2016,Goh 2016, Gonzales-Vela 2017, Durink 2011, Li 2015, Pickering 2014, South 2014, Uzilov 2016, Yilmaz 2017



Carcinomes épidermoides cutanés (n=98)
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CCM MCPyV(-) (n=43)

* Genes avec une fréquences de mutation >2 dans le contingent CCM
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-tion de RB1 induit le phénotype “Merkel”
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Harold et al. PNAS 2019



L'inactivation de RB1 induit le phénotype “Merkel”
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— Les mutations inactivatrices de RB1 induisent la différenciation neuroendocrine
au sein des Carcinomes épidermoides ?

Harold et al. PNAS 2019



B1 dans les CCM composites




ion de RB1 dans les CCM composites

CEis CCM
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— L’inactivation de RB1 est un évenement

précoce au cours du développement des CCM



ion de SOX2 dans les CCM composites
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_CCM composite : histogenese

7 Altérations génétiques

uv

Mutation inactivatrice de RB1
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Conclusion

* Preuve de l'origine kératinocytaire des CCM-MCPyV(-)
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Kératinocytes Fibroblastes Progéniteurs Progéniteurs neuronaux

lymphocytaires B

Carcinome de Merkel




* Preuve de l'origine kératinocytaire des CCM-MCPyV(-)

* Inactivation de RB1 : un prérequis au développement
des CCM MCPyV(-)
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Collaboration Dr S Appenzeller (Comprehensive Cancer Center , Wiirzburg, Germany)
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