Fusion de génes dans les tumeurs solides humaines : Techniques de mise en évidence

Effets des fusions

« Expression d'une protéine chimére, début d’'un gene et fin d’'un autre
* Surexpression du gene, par positionnement a coté du promoteur d’'un autre
* Raccourcissement du géne, et suppression d’'un domaine de régulation
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Techniques de mise en évidence

Immunohistochimie
Hybridation in situ
PCR ciblées
RNAseq
Pan-génomique
Analyse intégrée
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Fusion de génes dans les tumeurs : Immunohistochimie (IHC)

La fusion d’un géne est

* Quasi-constamment associée a une hyper-expression

* Parfois associée a une anomalie de localisation de la protéine chimére
Mécanisme : ﬁ transcription et/ouﬁ stabilité de ’'ARN

L'IHC permet de détecter la protéine peu ou pas visible sur cellules normales

* BLC2. translocation BCL2/IGH, t(14;18)(q32;921), lymphome folliculaire

* ALK. translocation NPM1/ALK, t(2;5) (p23;q35), lymphome anaplasique

« SS18-SSX1. (C —terminal de SSX (E5A2C)) synovialosarcome (Lasota Am J Surg Pathol 2023)
* TFES3. (sarcomes tumeurs rénales)

*+ ROS1. SP384 90% sensitivity and 99% specificity (Wang Clin Oncol 2023)

« Pan-NTRK. Etc...

Plus rarement spécifique de la protéine chimérique
* Exemple : SS18-SSX chimeric protein (E9X9V) (synovialosarcome (Lasota Am J Surg Pathol 2023)
*+  PAX3-FOXO1 rabdomyosarcome alvéolaire (Azorsa Mod Pathol 2021)
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Fusion de génes dans les tumeurs : Inmunohistochimie (IHC)

Xanthogranulome : IHC panNTRK
o e

Pan NTRK : risque de faux positifs en fonction du type tumoral
EPR17341 sensitivity of 100% against NGS ds 15/18 labo (Hyrcza Mod Pathol 2023)
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Immunohistochimie ALK (1A4) : Histiocytoses “ ALK - |
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Fusion de génes dans les tumeurs : Inmunohistochimie (IHC)

Xanthogranulome

+ exon:12
. E NTRK1

E IRF2BP2
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Tumeurs Glomiques : fusion sur NOTCH2

. MR13HGexon1 NOTCH2exon 27 |
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Fusion transeript : MIR143HG-NOTCH2

NOTCH2 P7

Rabbit-anti NOTCH2
D76A6 clone, cell signaling
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