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WHO Classification of Soft Tissue and Bone Tumors

WHO 2020
Skeletal muscle tumours
Benign
8900/0  Rhabdomyoma NOS
8903/0 Fetal rhabdomyoma
8904/0 Adult rhabdomyoma
8905/0 Genital rhabdomyoma
Malignant
8910/3  Embryonal rhabdomyosarcoma NOS
8910/3 Embryonal rhabdomyosarcoma, pleomorphic

8920/3  Alveolar rhabdomyosarcoma
8901/3 Pleomorphic rhabdomyosarcoma NOS

WHO 2013
SKELETAL MUSCLE TUMOURS
Benign
Rhabdomyoma
Adult type 8904/0
Fetal type 8903/0
Genital type 8905/0
Malignant
Embryonal rhabdomyosarcoma
(including botryoid, anaplastic) 8910/3
Alveolar rhabdomyosarcoma
(including solid, anaplastic) 8920/3
Pleomorphic rhabdomyosarcoma 8001/3
Spindle cell/sclerosing rhabdomyosarcoma 8912

8912/3 Spindle cell rhabdomyosarcoma

- Congenital spindle cell rhabdomyosarcoma with
VGLL2INCOAZ2/CITEDZ2 rearrangements

= MYOD1-mutant spindle cell / sclerosing
rhabdomyosarcoma

- Intraosseous spindle cell rhabdomyosarcoma (with
TFCP2INCOAZ2 rearrangements)

8921/3  Ectomesenchymoma
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Entité rare
Congeénitaux ou premiere annee
Tissus mous du cou, tronc, ou membres
Filles = garcons
Transcrits de fusion récurrents (co-activateurs transcriptionnels) :
-en 5 : le plus souvent VGLLZ2, parfois TEAD1 ou SRF
-en 3’ : NCOA2 ou CITED2
Réputés « de bon pronostic » : sur 19 cas publiés, aucun cas d’évolution métastatique et

aucun déces



Prise en charge | Sexe | DDN Ag_e ad Site Dla_lg_n_ostlc Fusion Evolution clinique
diag. initial
Non résecable
Methotrexate-Vinblastine ; réponse -25%
Patient , : . : VGLL2- Progression locale a 2 ans
1 Institut Curie, Paris M 2012 0 Epaule Fibromatose NCOAD Plusieurs lignes de chimio
Métastases multiples (ganglions, poumons)
Déces a b ans
Institut Curie, Paris Non résecable
Patient o Fibrosarcome | VGLL2- Vincristine-D-Actinomycine ; stabilité
CH Saint-Luc, F 2011 0 Bras : : . . )
2 infantile NCOAZ2 Progression locale a 8 ans et métastases
Bruxelles . :
multiples (os, ganglions, poumons)
Institut Gustave Non résecable
Patient Roussy, yllleJU|f _ VGLL2- IVA9 cyc'les; |n|t|ale\ment re.pon_se' complete
3 American F 2017 | 12 mois Dorsal CITED2 Progression locale a 2 ans ; chimio
Hospital/CHU de Métastases pulmonaires multiples
Reims Déces a 3 ans
Non résecable
Methotrexate-Vinblastine ; stabilité
Patient La Timone, : : VGLL2- Chirurgie R2 a 10 mois
4 Marseille F 2015 0 Lombaire | Fibromatose NCOA2 Métastase surrénalienne unique a 4 ans

IVA + chirurgie (primitif et mét) + RT
Actuellement RC

IVA: ifosfamide-vincristine-actinomycin D
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Données histopathologiques (1) - morphologie

Deux types de morphologie :

Morphologie de bas grade Morphologie de haut grade

déja note dans :
Allagio et al., Am J Surg Path, 2016
Watson et al., J Pathol, 2018



Patient 3 Patient 2 Patient 1

Patient 4

Primitif Rechute
Patient 1 Bas grade Haut grade
Patient 2 Bas grade Haut grade
Patient 3| Haut grade Haut grade
Patient 4 Bas grade Bas grade




Possibilité d’'une transformation de haut grade
des RMS infantiles avec rearrangement de VGLL2

Morphologie de bas grade



Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Malrgéeur Primitif | Rechute Primitif Rechute Primitif Rechute Primitif | Métastase
Bas Haut Bas Haut Haut Haut Bas Bas
grade grade grade grade grade grade grade grade
Desmine - ++ + +++ +++ +++ - ++
Myogénine +/- + ++ +++ +++ +++ + ++
I\/IyoD]_ + + NA NA +4+4+ +4+4+ NA ++
Ki67 15-20% 70% 20% NA NA NA 20% NA
SMA - - + +++ NA NA NA ++
h-caldesmone - - NA NA NA NA NA -
S100 - - - - NA NA - -
CD34 - - - - NA NA NA NA
Pankératine - - - - NA NA NA NA




Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Malrﬂéeur Primitif | Rechute | Primitif Rechute Primitif Rechute Primitif | Métastase
Bas Haut Bas Haut Haut Haut Bas Bas
grade grade grade grade grade grade grade grade
Desmine - ++ + +++ +++ +++ - ++
Myogénine +/- + ++ +++ +++ +++ + ++
MyoD1 + + NA NA +++ +++ NA ++
Ki67 15-20% 70% 20% NA NA NA 20% NA
SMA - - + +++ NA NA NA ++
h-caldesmone - - NA NA NA NA NA -
S100 - - - - NA NA - -
CD34 - - - - NA NA NA NA
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Patient 2

Primitif (bas grade) Rechute (haut grade)

Desmine

7

énine

Myog




Patient Echantillon WES RNA-seq
Primitif Cette étude Watson et al. 2018
Patient 1 Rechute 1 Cette étude Watson et al. 2018
Rechute 2 MAPPYACTS MAPPYACTS
Primitif Cette étude Watson et al. 2018
Patient 2
Rechute Cette étude Cette étude
Primitif - -
Patient 3
Rechute - -
Primitif Cette étude Diagnostic
Patient 4
Rechute MAPPYACTS MAPPYACTS




Tumor Mutation

Patient Echantillon |Histomorphologie |(r?32)c<)r(n(;(|:) Burc!en (TMB) ?ﬁlrlnu;?;teé
(variants/Mb)
Patient 1 Primitif Bas grade 2 0.61 70%
Patient 1 Rechute 1 Haut grade 12.5 0.82 65%
Patient 1 Rechute 2 Haut grade 18.8 0.71 80%
Patient 2 Primitif Bas grade 3 0.24 35%
Patient 2 Rechute Haut grade 57.3 0.59 80%
Patient 4 Primitif Bas grade 1 0.31 30%
Patient 4 Rechute Bas grade 5.3 0.51 35%
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PATIENT 1

Géne Cancer Altération Effet Primitif Rechute 1 Rechute 2
gene?
CDKN2A/B yes deletion N/A - - homozygote
FGFR4 yes p.Asn535Asp incertain - - hétérozygote
SETD2 yes GIn36* pathogene - hétérozygote hétérozygote
SDHA yes p.Leub649*fs pathogene - hétérozygote -
SMC1B no GIn485* pathogene - - hétérozygote
PATIENT 2
Géne Cancer Altération Effet Primitif Rechute
gene?
TP53 yes p.Gly245Ser pathogene - homozygote
CTNNA1 yes p.Leul31Trp incertain - homozygote
FBXW10 yes deletion N/A - homozygote
SH3PXD2B no p.Asp711Alafs pathogene - hétérozygote
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Résultats du RNA-seq (1) : cluster hierarchique non supervise

VGLL2-rearranged RMS:
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Résultats du RNA-seq (3) : niveaux d’expression des géenes

Tumor types:

E3 1-Synovial sarcoma (n=18)

E3 2-Solitary fibrous tumor (n=21)

EA 3-Infantile fibrosarcoma (n=21)

EA 4-Mes ChondroS (n=8)

E3 5-RMS alveolar, PAX3 fused (n=11)
E3 6-RMS alveolar, PAX7 fused (n=6)
E3 7-RMS TFCP2 fused (n=3)

E3 8-RMS MYOD1 mutated (n=3)

E3 9-RMS embryonal (n=11)

E3 10-RMS VGLL2 NS (n=4)
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Merci pour votre attention!
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