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1-INTRODUCTION 

 

1-1.Les tumeurs adipocytaires 

 Les tumeurs mésenchymateuses 

 Les tumeurs mésenchymateuses (TM), dont font partie les tumeurs adipocytaires, 

constituent un groupe très hétérogène de néoplasies des tissus dérivés du mésoderme. Les TM 

malignes, ou sarcomes, sont beaucoup plus a es ue les a i o es puis u elles ep se te t oi s 

de % des a e s de l adulte. Elles o p e e t plus de  sous t pes histologi ues e e s s, de 

localisations anatomiques très variées. Ainsi, le diagnostic et la prise en charge des TM nécessitent-ils 

une expertise particulière. Malgré les avancées thérapeutiques qui ont été réalisées ces dernières 

années, le diagnostic de sarcome des tissus mous est souvent synonyme de survie engagée. Alors 

que la majorité des sarcomes diagnostiqués à un stade précoce sont curables, on estime 

u a tuelle e t % des adultes chez lesquels un sarcome des tissus mous est diagnostiqué 

mourront de leur sarcome (DeSantis, Lin et al. 2014). Le diagnostic histologique des sarcomes est si 

pa ti ulie  u il fait l o jet de e o a datio s sp ifi ues. E  F a e il est i di u  depuis le er
 

janvier 2010 que tous les as de sa o es des tissus ous doi e t fai e l o jet d u e dou le le tu e 

dont une sera effectuée par un anatomopathologiste référent du Réseau de Référence en Pathologie 

des Sarcomes des Tissus Mous et des Viscères (RRePS-TMV) (action 20.3 Plan Cancer 2009-

2013).Cepe da t, l a al se i os opi ue, e o pl t e pa  de l i u ohisto hi ie (IHC), ne 

suffit pas toujou s à disti gue  e tai es e tit s e t e elles. Ce i o e e d u e pa t les tu eu s 

très bien différenciées qui sont parfois difficilement distinguées des tumeurs bénignes dérivées du 

e tissu et d aut e pa t les tu eu s i diff e i es pour lesquelles le diagnostic différentiel 

s te d des sa o es de haut g ade à e tai s a i o es, d se o es ou l pho es t s peu 

différenciés. La connaissance de la biologie et des dérégulations génétiques des TM, bénignes et 

alig es, a pe is d affi e  leu  diag osti  et d appo te  da s e tai s as u e i fo atio  

p o osti ue et/ou p di ti e de l effi a it  d u  t aite e t. Les TM ont été les premières parmi les 

tu eu s solides à fi ie  de l appo t des tudes tog ti ues et ol ulai es. Celles-ci ont 

permis de définir trois groupes de TM selon leurs caractéristiques cytogénétiques : -i) les tumeurs 

mésenchymateuses à caryotype simple, le plus souvent un caryotype de mode diploïde associé une 

anomalie de structure chromosomique, souvent une translocation ;  -ii) les TM définies par un 

caryotype un peu plus complexe mais caractérisées par des amplifications géniques spécifiques ;  -iii) 

un troisième groupe de tumeurs aux anomalies de nombre et de structure très complexes. L a al se 

du a ot pe de es tu eu s a pe is d ide tifie  des a o alies h o oso i ues de nombre 
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(aneuploïdies : chromosomes surnuméraires normaux ou a o au , pe te d u  ou plusieu s 

chromosomes et aussi anomalies de la ploïdie) et des anomalies de structure (translocation, 

inversion...) caractéristiques. Au cours des années 1990, les techniques de cytogénétique moléculaire 

et de biologie moléculaire, o e l h idatio  i  situ e  fluo es e e FISH  et la réaction par la 

polymérase en chaine après transcription inversée (RT-PC‘  o t pe is d ide tifie  les g es de 

fusio  sulta t de t a slo atio s ou d i e sio s puis de les rechercher directement en routine, sans 

essite  la p ati ue toujou s al atoi e de la alisatio  d u  a ot pe tu o al. Le modèle du 

sa o e d E i g illust e ie  ette olutio . Alo s ue les p e i es a o alies a ot pi ues o t 

été caractérisées en 1984 avec la découverte de la t(11 ;22)(q24 ;q12)(Aurias, Rimbaut et al. 1984, 

Turc-Carel, Philip et al. 1984), le gène de fusion EWSR1-FLI1 a pu être mis en évidence grâce aux 

avancées des techniques de biologie moléculaire en 1992(Delattre, Zucman et al. 1992) pour aboutir 

à une caractérisation de ces anomalies en routine par FISH ou RT-PCR sur bloc de paraffine dans le 

début des années 2000 (Hisaoka, Tsuji et al. 1999, Kumar, Pack et al. 1999). Ces gènes de fusion ont 

été identifiés aussi bien dans des TM bénignes (lipomes, lipoblastomes, tumeurs myofibroblastiques 

i fla atoi es…  ue dans certains sarcomes (rhabdomyosarcomes alvéolaires, liposarcomes 

myxoïdes, dermatofibrosarcome de Darier-Fe a d… . Les a o alies génomiques quantitatives (gain, 

amplification, délétion) ont été également plus facilement identifiées grâce aux techniques de FISH 

et PC‘ lo s ue l a o alie i l e o e ait u e pa tie li it e du g o e ou plus ta d pa  la 

te h i ue d h idatio  g o i ue o pa ati e CGH  ui pe et u e a al se ua titati e pa -

génomique. Le troisième groupe de sa o es fi osa o es, ost osa o es, a giosa o es…  est 

pou  l heu e oi s ie  o u ol ulai e e t  ais a fi i  e e t de l appo t des 

te h i ues d a al se du g o e plus ode es telles ue l tude des p ofils d e p essio  

(transcriptome) ou de séquençage à haut débit de nouvelle génération (next generation sequencing, 

NGS). 

 Les tumeurs adipocytaires, ou tumeurs adipeuses : une grande diversité  

Les tumeurs adipocytaires (TA) sont des TM dérivées du tissu adipeux et sont très 

majoritairement des tumeurs bénignes. Les TA bénignes sont principalement représentées par les 

lipomes. Elles comprennent aussi des tumeurs plus rares, les hibernomes et les lipoblastomes. Les TA 

malignes appelées liposarcomes (LPS) sont composées de 4 sous-groupes : -1) les Tumeurs 

Lipomateuses Atypiques (TLA) et les LPS bien différenciés (LBD) ; -2) les LPS dédifférenciés (LDD) ; -3) 

Les LPS myxoïdes et à cellules rondes ; -4) les LPS pléomorphes.  

Les lipo es ta t les tu eu s ig es les plus f ue tes hez l ho e, les TA occupent 

une place majoritaire parmi les TM. De plus, les LPS  constituent le sous groupe de sarcomes des 

tissus mous (non tumeur stromale gastrointestinale ou GIST) le plus fréquent. Les TA bénignes ne 

so t u e eptio elle e t u e e a e pou  la survie. Leurs caractéristiques de taille ou de 
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localisation engagent parfois un pronostic fonctionnel. Leur prise en charge consiste donc le plus 

souvent en une simple surveillance et parfois en une résection chirurgicale pour des raisons 

esthétiques pour les lipomes ordinaires et une résection chirurgicale systématique pour les lipomes 

dits « atypiques », les hibernomes et les lipoblastomes. A contrario, les LPS, s ils e so t pas p is e  

charge précocement, engagent très souvent le pronostic vital. Le plus souvent diagnostiqués à un 

stade localisé ou localement avancé, leur traitement consiste en une résection chirurgicale en bloc 

parfois suivie de radiothérapie pour les tumeurs de haut grade et/ou en résection non 

carcinologiquement saine. La chimiothérapie toto i ue esse tielle e t la do o u i i e  a ue 

peu d effets su  les LPS o  a essi les à u  t aite e t hi u gi al o  op a les ou 

métastatiques)(Italiano, Toulmonde et al. 2012).  

Génétique des tumeurs adipocytaires 

Les TA, bénignes et malignes, sont caractérisées par des anomalies cytogénétiques 

u e tes ui so t aujou d hui utiles au diag osti . De a i e fo tuite ou au o t ai e e  aiso  

d u  d te i is e fo tio el o  encore élucidé, plusieurs anomalies de différents types de TA, 

lipomes ordinaires, TLA/LBD, LDD et LPS myxoïdes, sont concentrées sur une région du bras long du 

chromosome 12 comprise entre les bandes q13 et q15. 

En effet, une majorité de lipomes sont porteu s d u e t a slo atio  i pli ua t la gio  

12q14 avec point de cassure dans la région du gène HMGA2 (High Mobility Group 

A2)(12q14.3)(Bartuma, Hallor et al. 2007, Bartuma, Panagopoulos et al. 2009). Les TLA/LBD et LDD 

sont eux caractérisés par une amplification de la région 12q14-15(Pedeutour, Forus et al. 1999, 

Barretina, Taylor et al. 2010) impliquant de manière constante le gène MDM2 (Mouse Double Minute 

2 homologue)(12q15) et fréquemment le gène CDK4 (Cyclin D Kinase 4) (12q14.1)(Italiano, Bianchini 

et al. 2009), alors que les LPS myxoïdes présentent des translocations avec point de cassure dans le 

gène DDIT3 (DNA damage inducible transcript 3) (12q13.3)(Goransson, Elias et al. 2005). Alors que la 

d te tio  des es a o alies est d u e aide précieuse au diagnostic et indirectement à une prise en 

ha ge adapt e, au u e a o alie tog ti ue des LPS est a tuelle e t p di ti e de l efficacité 

d u  t aite e t.  

L u  des principaux axes de recherche de notre laboratoire est la caractérisation 

tog ti ue et ol ulai e de es TA ig es et alig es afi  d ide tifie  de ou eau  

marqueurs diagnostiques, pronostiques mais également de nouvelles cibles thérapeutiques 

potentielles. Peu avant de débuter ce travail de thèse, notre équipe venait de montrer que le gène 

HMGA2 était remanié non seulement dans les lipomes ordinaires, mais également remanié et 

amplifié dans les TLA/LBD et LDD (Italiano, Bianchini et al. 2008, Italiano, Bianchini et al. 2009). Nous 

a o s do  is l h poth se ue HMGA2 pouvait être un gène clé dans la biologie des TA. Nous 

avons par conséquent poursuivi nos efforts de caractérisation cytogénétique et moléculaire des TA 
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en ciblant notre attention sur le rôle des dérégulations de HMGA2 dans la tumorigenèse 

adipocytaire.  

 

1-1-1. Les tumeurs adipocytaires bénignes 

 

a) Les lipomes 

Présentation clinique  

Les lipo es so t les tu eu s ig es les plus  f ue tes hez l ho e (Fletcher D.M., 

Bridge J.A. et al. 2013). Il s agit de tu eu s o pos es d adipo tes atu es ui peu e t t e 

diagnostiquées à tout âge (Salam 2002, Kidambi, Been et al. 2012), mais qui le sont le plus souvent 

entre 40 et 60 ans, et dans les deux sexes, avec une discrète prédominance féminine pour les 

lipomes isolés et une prédominance masculine pour les lipomes multiples. Le diagnostic est 

u i ue e t li i ue pou  les fo es les plus f ue tes, est-à-dire une tuméfaction sous cutanée 

souple, asymptomatique et de croissance nulle ou lente. Ces tumeurs sont le plus souvent uniques. 

Toutefois, environ 5% des patients présentent de multiples lipomes, généralement idiopathiques. 

Plus a e e t les lipo es ultiples s i t g e t da s des s d o e g ti ues (Salam 2002), tels que 

la lipomatose mésosomatique de Roch-Léri, lipomatose familiale de transmission autosomique 

dominante (nombreux petits lipomes superficiels présents sur le tiers moyen du corps, les avant-

bras, la périphérie du tronc, les racines des cuisses (Ronan and Broderick 2000)), les néoplasies 

endocriniennes multiples de type 1 (Thakker, Newey et al. 2012), le syndrome de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (Lynch, Lynch et al. 2009), ou le syndrome de Protée (Nguyen, Turner et al. 2004). Des 

lipomes multiples peuvent également être observés dans le syndrome de Gardner (ou polypose 

adénomateuse familiale, aladie de t a s issio  autoso i ue do i a te sulta t d u e utatio  

du gène APC (Gomez Garcia and Knoers 2009). L appa itio  de lipo es ultiples peut gale e t 

être associée à des rétinoblastomes (Woo and Harbour 2010) ou à des mutations somatiques de 

PDGFRA (Platelet Derived Growth factor Receptor A)(Pasini, Matyakhina et al. 2007). Enfin, certains 

traitements tels que les antirétroviraux (Balestreire, Haught et al. 2007) utilisés pour le traitement de 

l i fe tio  pa  le i us de l i u od ficience humaine ou encore la chimiothérapie cytotoxique 

(Cronin, Myers et al. 2010, Bracaglia, D'Ettorre et al. 2014) peu e t i dui e l appa itio  de lipomes.  

Les lipomes sont majoritairement superficiels, bien limités et asymptomatiques. Les lipomes 

profonds (Billing, Mertens et al. 2008, Italiano, Ebran et al. 2008), intra-musculaires ou  localisés au 

niveau des tendons, qui sont souvent de plus grande taille que les lipomes superficiels, peuvent 

causer des gênes fonctionnelles et cosmétiques. 

La physiopathologie des lipomes est peu connue. Il a été évoqué des mécanismes pro-

inflammatoires en réponse à des traumatismes contondants (Galea, Penington et al. 2009) aigus ou 
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chroniques. Des données pré-cliniques tendent à valider cette hypothèse (Djian, Roncari et al. 1983, 

Kirkland, Hollenberg et al. 1996, Thomas, Hemmrich et al. 2008) pour une entité appelée «pseudo-

lipomes».  

  Anatomopathologie  

L aspe t a os opi ue est elui d u e tu eu  jau e ie  d li it e(Fletcher D.M., Bridge 

J.A. et al. 2013). L a al se i os opi ue des lipomes dits « ordinaires » retrouve des lobules 

d adipo tes atu es (figure 1A). Ces lipomes ordinaires représentent la grande majorité des 

lipomes et ne sont généralement pas sources de difficultés diagnostiques.  Moins fréquemment, mais 

de manière non exceptionnelle, le pathologiste peut être confronté à divers lipomes variants ou 

« remaniés », do t l e a e  doit t e atte tif afi  de e pas ig o e  u e tu eu  alig e et 

notamment un LPS. En effet, il peut être observé des contingents osseux (ostéolipomes), 

cartilagineux (chondrolipomes) ou fibreux (fibrolipomes). Les lipomes intra-musculaires peuvent être 

bien délimités ou au contraire enchâssés au sein des fibres musculaires striées. Les lipomes des 

tendons ou « lipoma arborescens » o t e t u e i filt atio  diffuse de l espa e sous-synovial des 

tissus conjonctifs. Les angiolipomes sont des tumeurs superficielles qui associent des adipocytes 

matures à des petits capillaires à paroi fine, dont certains contiennent des thrombi de 

fibrine(Fletcher D.M., Bridge J.A. et al. 2013). Les myolipomes sont des tumeurs souvent 

volumineuses et de localisation plutôt profonde et sont composés de tissu adipeux mature et de 

muscle lisse. Les lipomes à cellules fusiformes associent tissu adipeux mature et des cellules 

fusiformes. Le diagnostic différentiel avec un LPS à composante fusocellulaire est parfois difficile. 

Contrairement aux tumeurs malignes, les lipomes à cellules fusiformes se présentent sous la forme 

de lésions circonscrites parfois encapsulées, d'évolution lente, indolore, situées en région sous-

cutanée, le plus souvent au i eau des gio s post ieu es du ou et des paules. L a al se 

immunohistochimique montre un marquage positif de CD34 au niveau des cellules fusiformes qui 

sont par ailleurs négatives pour le marquage de S100. Le lipome pléomorphe est une variante du 

lipome à cellules fusiformes. Les caractéristiques macroscopiques et microscopiques sont similaires à 

l e eptio  de ellules g a tes plu i u l es « floret cells »), et parfois de pseudo-lipoblastes. A 

ote  u il e iste u  o ti uu  o phologi ue e t e les lipomes à cellules fusiformes et les lipomes 

pléomorphes. La classification histologique des sous-g oupes de lipo es a pas de o s ue e 

pronostique, la récidive des lipomes étant exceptionnelle (1 cas sur les 215 lipomes profonds de la 

série de Billing et al. 2008 (Billing, Mertens et al. 2008)).  

Cytogénétique et génomique des lipomes 

L a al se s st ati ue des caryotypes des lipomes a permis de mettre en évidence de 

nombreuses anomalies (Bartuma, Hallor et al. 2007). Bien que cette analyse ait concerné en majorité 

des lipomes profonds et/ou volumineux, il a été possible de définir quatre sous-groupes 
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cytogénétiques i) les lipomes avec altérations génomiques du bras long du chromosome 12 (12q13-

15) qui correspondent à environ deux tiers des lipomes (figure 1B) ; ii) les lipomes avec perte partielle 

ou totale du bras long du chromosome 13 (13q) qui représentent environ 10% des lipomes ; iii) les 

lipomes avec altérations du bras court du chromosome 6 (6p21-23) qui représentent environ 5% des 

lipomes ; i  les lipo es a e  d aut es alt atio s génomiques ou avec un caryotype normal. 

L a al se pa  FISH a pe is de ett e e  ide e des a o alies ui taie t o  d te ta les 

par les techniques de cytogénétique conventionnelle. Ainsi, près de deux tiers des lipomes à 

caryotype apparemment anormal contiennent en réalité une anomalie, le plus souvent une 

translocation, de la région 12q13-15 et plus précisément au niveau du gène HMGA2 (12q14.3) (figure 

1C). Les lipomes avec délétion 13q sont soit des lipomes à cellules fusiformes (Bartuma, Nord et al. 

2011) soit des lipomes ordinaires localisés au niveau des épaules et de la nuque. Pour les lipomes 

avec remaniements de la région 6p21-23, les points de cassure se situent au niveau du gène HMGA1 

(6p21) (Bartuma, Hallor et al. 2007, Wang, Zamolyi et al. 2010). O  appelle i i ue l a plifi atio  

d u  g e est d fi ie e  FISH pa  la p se e d au oi s  à  opies de e g e, a e  u  o e 

de centromère du chromosome sur lequel est situé le gène amplifié ne dépassant pas 2 ou 3, ou par 

CGH par un log ratio supérieur à 1,8. Le gain modéré est lui défini par la présence en FISH de 4 à 6 

copies du gène, ou un log ratio compris entre 0,7 et 1,5 en CGH. Si un gain quantitativement 

important du gène MDM2 a pu être décrit dans certaines tumeurs adipeuses bien différenciées 

étiquetées lipomes (Italiano, Cardot et al. 2007, Mandahl, Bartuma et al. 2011), il est vraisemblable 

que ces tumeurs soient des LBD depuis renommés TLA (Fletcher D.M., Bridge J.A. et al. 2013). Notre 

équipe a décrit des  de lipomes avec gain modéré de gènes situés dans la région 12q13-15, en 

etta t l h poth se d u  possi le o ti uu  e t e lipo es o di ai es et LBD (Italiano, Cardot et al. 

2007). Les chondrolipomes sont caractérisés par une translocation récurrente particulière, 

t(11 ;16)(q13 ;p13) qui fait fusionner les gènes C11orf95 (chromosome 11 open reading frame 95, 

11q13) et MKL2 (myocardin-like 2, 16p13.3). Il est à noter que MKL2 code pour une protéine de 

liaiso  à l ADN i pli u e da s le e odelage de la h o ati e et l a ti atio  de la t a s iptio  alo s 

que la fonction de la protéine codée par C11orf95 est pas précisément connue (Huang, Sumegi et 

al. 2010). Le gène de fusion C11orf95-MKL2 conserve les do ai es de liaiso  à l ADN de MKL2. Les 

lipomes à cellules fusiformes/pléomorphes ont des caryotypes souvent hypodiploïdes, associés à des 

pertes partielles multiples (Dahlen, Debiec-Rychter et al. 2003, Bartuma, Nord et al. 2011) et/ou une 

perte récurrente du h o oso e  ou d u e pa tie du as lo g de ce chromosome souvent associé 

à des délétions du chromosome 16.  
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Figu e . Ca a t isatio  o phologi ue et tog ti ue d’u  lipome avec remaniement de 

HMGA2.  

 

 

 

 

 

 

A-Aspe t i os opi ue d u  lipo e o di ai e HES , o pos  d adipo tes atu es 

avec une faible variation de taille e t e les ellules, a se e d at pies to-nucléaires, absence de 

lipoblastes. B- Ca ot pe f i i  Ba de ‘HG  o t a t u e t a slo atio  e t e le as lo g d u  

chromosome 3 (grande flèche)  a e  le as lo g d u  h o oso e  petite fl he :  

46,XX,t(3 ;12)(q28 ;q14.3). C- FISH interphasique sur une cellule de lipome ordinaire montrant un 

remaniement du gène HMGA2  a e  s pa atio  des e t it s  et  du g e so des ‘P -30I11 

olo e e  e t situ e e   et ‘P -118B13 colorée en rouge situ e e  . La supe positio  des deu  

sig au  ouge et e t o espo d à l all le o al. 
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b) L’hibernome 

Présentation clinique  

Le tissu adipeux brun et le tissu adipeux blanc constituent les deux sous-types de tissu 

adipeux chez les mammifères. Chez l Ho e, le tissu adipeu  u  est présent chez les nouveau-nés 

et tend à disparaître ensuite. La fonction du tissu adipeux brun est d'assurer, grâce à la lipolyse de 

ses adipocytes, la thermogenèse chez les nouveau-nés qui ne sont pas encore capables de frissonner. 

Contrairement aux adipocytes blancs qui ont une vacuole lipidique unique, les adipocytes bruns 

contiennent de nombreuses vacuoles plus petites et un nombre beaucoup plus élevé de 

mitochondries riches en fer, ce qui donne au tissu sa couleur brune. Le tissu adipeux brun est 

également beaucoup plus richement vascularisé que le tissu adipeux blanc. 

L hi e o e est u e tu eu  ig e du tissu adipeu  u . A e jou , il a ja ais t  d it 

de tu eu  alig e du tissu adipeu  u . L hi e o e se p se te o e u e tu eu  ie  

encapsulée et richement vascularisée, composée de tissu adipeux brun et de tissu adipeux blanc dans 

des proportions variables selon les tumeurs. Il s agit d u e tu eu  t s a e, ui ep se te % de 

l e se le des tu eu s du tissu adipeu . L hi e o e est diag osti u  hez des adultes jeu es 

entre la 3
e
 et la 4

e
 d e ie, et plus sou e t hez l ho e ue hez la fe e (Furlong, Fanburg-

Smith et al. 2001). L hi e o e se d eloppe da s e tai es pa ties du o ps où pe siste aie t des 

ilots de g aisse u e da s l o d e d oissa t d i ide e, le e e i f ieu  et ota e t la 

cuisse, le tronc , le membre supérieur, la sphère ORL, le rétropéritoine)(Furlong, Fanburg-Smith et al. 

2001). Il se p se te sous la fo e d u e tu eu  le te e t oluti e, o ile, indolore, souvent 

sous-cutanée parfois intra-musculaire. Rarement, une taille plus volumineuse ou un effet de 

o p essio  su  des o ga es a oisi a ts peut fai e h site  a e  u e TM alig e d auta t plus ue 

l i age ie o e tio elle to ode sito t ie TDM  et l i age ie pa  so a e ag ti ue 

(IRM)) mettent en évidence des septa non adipeux et une vascularisation serpigineuse. En particulier, 

la TDM objective une atténuation intermédiaire entre celle du tissu adipeux et celle du tissu 

musculaire strié. Le caractère richement vascularisé de ces tumeurs se traduit  par un fort 

ehausse e t pa  l i je tio  de p oduit de o t aste (Craig, Fanburg-Smith et al. 2009) ainsi que par 

une fixation intense du 18-Fluoro DeoxyGlucose (FDG) en imagerie métabolique (Smith, Teruya-

Feldstein et al. 2008). 

Anatomopathologie   

L aspe t a os opi ue est elui d u e tu eu  lo ul e, ie  d a u e, d u e ouleu  ui 

varie du jaune foncé au brun-rouge, avec un aspect graisseux, souple et spongieux visible sur la 

tranche de section (Furlong, Fanburg-Smith et al. 2001). L aspe t i os opi ue est elui de ellules 

adipeuses du tissu adipeux brun avec des vacuoles multiples, un cytoplasme granuleux, un petit 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Thermogen%C3%A8se
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noyau central. Les mitoses ou atypies cytologiques sont inhabituelles mais ne doivent pas faire 

revenir sur le caractère bénin de ces tumeurs.  

Cytogénétique et génomique des hibernomes 

La quasi-totalité des hibernomes ont un caryotype avec un point de cassure en 11q13 (Mertens, 

Rydholm et al. 1994, Gisselsson, Hoglund et al. 1999, Maire, Forus et al. 2003). Ces anomalies 

correspondent à des délétions interstitielles sur le bras long du chromosome 11 et couvrent des 

régions qui contiennent des gènes suppresseurs de tumeurs tels que MEN1 (Multiple Endocrine 

Neoplasia 1) à ou AIP (Aryl hydrocarbon receptor Interacting Protein)(Nord, Magnusson et al. 2010). 

Le gène MEN1 est un gène suppresseur de tumeur qui code pour la menine, une protéine qui 

intervient dans la régulation transcriptionnelle et le maintien de la stabilité du génome. MEN1 est 

muté et inactivé dans le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) qui est un 

syndrome héréditaire, transmis sur un mode autosomique dominant et qui prédispose à la survenue 

de tu eu s e do i ie es ig es de l a t -hypophyse (adénomes hypohysaires, prolactinomes), 

des glandes parathyroïdes (adénome parathyroïdien) et du pancréas (gastrinomes, insulinomes). 

D'aut es tu eu s o t t  d ites da s e s d o e, i lua t d aut es tu eu s e do i ie es 

(corticosurrénalomes, tumeurs carcinoïdes des bronches, du tube gastro-intestinal ou du thymus) 

mais également des tumeurs bénignes du tissu mésenchymateux(Thakker, Newey et al. 2012, Vashi, 

Hunt et al. 2012) tels des angiofibromes et des collagénomes ainsi que des tumeurs bénignes du tissu 

adipeux, lipomes(Rusconi, Valtorta et al. 2011, Li, Zeng et al. 2012) et hibernomes(Hedayati, Thway 

et al. 2014). Le gène AIP est i pli u  da s le s d o e fa ilial d ad o e 

hypophysaire(Tichomirowa, Daly et al. 2009). Nord et al(Nord, Magnusson et al. 2010) décrivent ainsi 

su  u e s ie de  hi e o es u e pe te d e p essio  t s f ue te des deu  g es MEN1 et AIP 

associée à une surexpression de gènes habituellement surexprimés dans le tissu adipeux brun : 

PPARα (peroxysome proliferator activated receptor α), PPARγ, PPARGC1A, et UCP1 (UnCoupling 

Protein 1) pouvant expliquer le phénotype de ces tumeurs. Par ailleurs, les potentielles dérégulations 

de HMGA2 dans les hibernomes on été très peu étudiées. Bartuma et al; rapportent la surexpression 

de HMGA2 dans un seul cas sur les 5 hibernomes de leur série de TA publiée en 2009(Bartuma, 

Panagopoulos et al. 2009).  

 

c) Le lipoblastome 

Présentation clinique  

Le lipoblastome est une tumeur bénigne du tissu adipeux composée de tissu embryonnaire. 

La g a de ajo it  des as est diag osti u e a a t l âge de  a s, ais e tai s as o t t  appo t s 

hez le g a d e fa t ou l adoles e t (Coffin, Lowichik et al. 2009). Tumeur ubiquitaire, le 

lipoblastome est  plus souvent localisé au niveau du tronc et des extrémités. Il se présente sous la 
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fo e d u e tu eu  supe fi ielle ie  d li it e, pou a t i e  u  lipo e, ou o e u e tu eu  

plus p ofo de et i filt a te. De oissa e le te, les lipo lasto es peu e t t e à l o igi e de 

compression d o ga es et interférer a e  leu  fo tio . Le lipo lasto e e s a o pag e ja ais de 

localisation secondaire mais peut récidiver après exérèse.  

Anatomopathologie   

L aspe t a os opi ue est elui d u e tu eu  de taille o e e, g ale e t o p ise 

entre 2 et 5 cm. Des cas plus volumineux ont également été décrits et ne doivent pas faire remettre 

en cause le diagnostic (Lath, Familua et al. 2011, Jaroszewski and Petris 2013). Le lipoblastome se 

présente comme une masse souple, lobulée, jaune ou blanche parfois associée à des nodules 

myxoïdes, des parties kystisées ou sous forme de nodules adipeux séparés par une fine travée 

fibreuse apparente sur la tranche de se tio . L aspe t i os opi ue est elui d u  tissu à 

l a hite tu e lo ulai e, a e  des plages d adipo tes s pa es pa  des septa de tissu fi eu  

contenant des capillaires plexiformes; la composante adipocytaire peut couvrir un spectre large de 

atu atio  depuis la ellule se h ateuse p i iti e à l adipo te atu e.  

Cytogénétique et génomique des lipoblastomes 

Le caryotype des lipoblastomes est pseudo- ou hyperdiploïde avec quelques remaniements 

de structure (Bartuma, Domanski et al. 2008) notamment au niveau du gène PLAG1 (Pleiomorphic 

Adenoma Gene 1) localisé en 8q12.1(Hibbard, Kozakewich et al. 2000) . La fusion de PLAG1 avec un 

gène partenaire (HAS2-hyaluronan synthase 2, COL1A2-collagen type I alpha 2, RAD51L1-gène qui 

ode pou  u e p ot i e de pa atio  de l ADN(Deen, Ebrahim et al. 2013), RAB2A-membre de la 

fa ille de l o og e RAS(Yoshida, Miyachi et al. 2014)) a pour conséquence une augmentation de la 

transcription de PLAG1 et la synthèse de sa protéine. PLAG1 est un facteur de transcription à doigt de 

zinc. L aug e tatio  du o e de opies du g e se ait u  a is e a e e pe etta t la 

surexpression de cette protéine dans les lipoblastomes. Le remaniement structural de PLAG1 a été 

mis en évidence dans des cellules adipocytaires de lipoblastomes de maturation variable, suggérant 

le a a t e fo dateu  de ette a o alie au i eau d u e ellule p og it i e (Gisselsson, Hibbard et 

al. 2001). De manière intéressante, des remaniements de PLAG1 ont également été décrits dans des 

tu eu s ig es d o igi e pith liale telles ue les ad o es pl o o phes des gla des sali ai es 

(Kandasamy, Smith et al. 2007, Bahrami, Dalton et al. 2012) ainsi que les myoépithéliomes de la peau 

et des tissus mous (Antonescu, Zhang et al. 2013). Les adénomes pléomorphes de la parotide sont 

également connus pour présenter des remaniements du gène HMGA2 (Persson, Andren et al. 2009), 

les remaniements des gènes HMGA2 et PLAG1 étant le plus souvent exclusifs (Bahrami, Perez-

Ordonez et al. 2013). Notre équipe a également décrit un cas de lipoblastome avec remaniement de 

HMGA2 sans remaniement de PLAG1(Pedeutour, Deville et al. 2012) apportant ainsi un argument 

supplémentaire pour un possible rôle interchangeable de ces deux gènes dans la genèse tumorale.  
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Ainsi, les deux gènes HMGA2 et PLAG1 sont la cible de remaniements non seulement dans les 

deux tumeurs adipocytaires bénignes, lipomes et lipoblastomes, mais également dans une autre 

e tit , l ad o e pléomorphe des glandes salivaires. L i pli atio  o u e de es deu  g es, de 

structure et fonction assez différentes est pas e pli u e à e jou . 

 

1-1-2. Les lipomatoses 

Présentation clinique  

Le terme de lipomatose est utilisé dans la littérature pour deux entités distinctes :  

-les lipomes multiples dont nous avons parlé plus haut,  

-les lipomatoses non encapsulées qui correspondent à une hypertrophie diffuse du tissu 

adipeux. Cette pathologie fait partie du groupe complexe et hétérogène des lipodystrophies et est 

a a t is e pa  l a u ulatio  a o ale de tissu adipeu  o  e apsul  sa s asso iatio  à u e 

lipoatrophie (Vantyghem, Balavoine et al. 2012). Ici nous retiendrons le terme de lipomatose pour 

ette de i e e tit . Il e s agit pas à p op e e t pa le  d u e tu eu  ais le a a t e i filt a t de 

ette pathologie du tissu adipeu  ai si ue sa p ope sio  à idi e  so t sou e d i o fo t oi e de 

handicap pour les patients concernés. De plus, certains patients souffrent des séquelles de leurs 

hi u gies it ati es. Les lipo atoses peu e t t e lo alis es da s diff e tes gio s de l o ga is e 

telles ue le t o , l e t it  d u  e e, le ou, l a do e , le pel is ou e o e l i testi  

(McCarthy, Dorr et al. 1969, Grimmett, Hall et al. 1973, Klein, Smith et al. 1988, Greiss and Williams 

1991).  

On distingue  la forme associée à des douleurs ou maladie de Dercum (adiposis dolorosa)  de 

la lipomatose symétrique multiple bénigne (LSMB) aussi connue sous le nom de syndrome de 

Launois-Bensaude ou maladie de Madelung. La maladie de Dercum ou adiposis dolorosa est un 

syndrome décrit pour la première fois en 1888. Cette forme de lipomatose concerne aussi bien les 

patients obèses que non obèses et est caractérisée par une lipomatose sous-cutanée douloureuse. 

Elle attei t su tout les fe es et s a o pag e sou e t de fatigue, pa fois de t ou les 

ta oli ues selo  l e te sio  de la lipomatose. La physiopathologie est ici encore mal connue (Yee, 

Phillips et al. 2012). 

 La LSMB est asso i e da s e tai s as à des d l tio s de l ADN ito ho d ial (Klopstock, 

Naumann et al. 1994, Klopstock, Naumann et al. 1997). Des utatio s so ati ues de l ADN 

mitochondrial ont également été identifiées chez des patients atteints du syndrome familial 

MERRF(Kobayashi, Nagao et al. 2010) qui associe épilepsie, myoclonie, ataxie et myopathie 

(myoclonic epilepsy with ragged red fibers ou maladie de Fukuharaou)(Berkovic, Andermann et al. 

1991, Holme, Larsson et al. 1993, Larsson, Tulinius et al. 1995, Naumann, Kiefer et al. 1997, Austin, 

Vriesendorp et al. 1998) à d aut es s d o es ta oli ues plus i o sta ts tels ue l h pe te sio  
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a t ielle ou la LSMB. Le plus sou e t elle est e  lie  a e  u e o so atio  e essi e d al ool. Les 

lipomatoses pourraient également être associées à un dysfonctionnement des vaisseaux du tissu 

adipeux (Vantyghem, Balavoine et al. 2012).   

La LSMB de type 1, dite forme classique ou pseudo-athlétique, est caractérisée par de 

multiples dépôts de graisse non encapsulée distribués symétriquement sur le visage, le cou, la 

nuque, le tiers supérieur du médiastin, les épaules et les membres supérieurs. Dans la LSMB de type 

2, plus rare, dite forme de « type obésité généralisée », les dépôts graisseux concernent également 

les membres inférieurs. Ce syndrome est le plus souvent, mais non systématiquement, diagnostiqué 

chez des hommes adultes qui consom e t de l al ool e  e s. Les o s ue es li i ues so t le 

plus souvent esthétiques et psychologiques parfois liées à un phénomène de compression vasculaire 

ou des voies aéro-digestives supérieures. Plusieurs hypothèses concernant la physiopathologie de ce 

syndrome ont été émises : -i ) un dysfonctionnement ou une hypertrophie du tissu adipeux brun ; -ii : 

u  d sfo tio e e t ito ho d ial dû à des utatio s de l ADN ito ho d ial (Kobayashi, Nagao 

et al. 2010) ; -iii  la o so atio  d al ool, ui se ait u  o-fa teu  fa o isa t l adipoge se, 

diminuant la lipolyse et altérant le fonctionnement des mitochondries. Des complications 

métaboliques telles que le diabète, les dyslipidémies, la stéatose hépatique sont fréquemment 

associés à la LSMB. Une grande majorité des patients présentent également une neuropathie 

sensitivo- ot i e et/ou u e d sauto o ie dues à u e at ophie a o ale p og essi e. L olutio  est 

initialement rapidement progressive puis se ralentit au fu  et à esu e sa s u u e g essio  

spontanée soit possible. 

Anatomopathologie   

L aspe t a os opi ue et i os opi ue des lipo atoses est st i te e t supe posa le à 

celui du tissu adipeux normal. La seule distinction réside dans la localisation et la distribution de ce 

tissu apa le d i filt e  les tissus a oisi a ts tels ue les us les st i s. Le t aite e t des 

lipomatoses consiste en des chirurgies itératives, palliatives car ne pouvant empêcher la récidive 

quasi-obligatoire des lipomatoses. 

Biologie et Génomique des lipomatoses 

La biologie et la génétique des lipomatoses sont extrêmement peu connues. Une étude 

rapporte un possible lien avec certaines mutations de gènes mitochondriaux et la biologie des 

lipomatoses symétriques (Klopstock, Naumann et al. 1997). Lorsque nous avons débuté nos travaux, 

au u e tude tog ti ue des lipo atoses a ait t  publiée. 
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1-1-3. Les tumeurs adipocytaires malignes 

 

Les LPS sont les tumeurs malignes primitives du tissu adipeux. Elles correspondent au sous groupe le 

plus fréquent des sarcomes des tissus mous « non-GIST » et, selon la dernière classification de 

l OMS(Fletcher D.M., Bridge J.A. et al. 2013), comprennent quatre sous-types : 

- Les tumeurs lipomateuses atypiques- les LPS bien différenciés 

- Les LPS dédifférenciés 

- Les LPS myxoïdes 

- Les LPS pléomorphes 

 

a) Les tumeurs lipomateuses atypiques- les liposarcomes bien différenciés  

 Anciennement regroupées sans distinction avec les LPS bien différenciés (LBD) de type 

lipoma-like, les tumeurs lipomateuses atypiques (TLA) sont des néoplasies primitives malignes du 

tissu adipeu  d ag essi it  lo o- gio ale, o pos es d u e p olif atio  d adipo tes atu es, 

présentant des variations en taille et des atypies nucléaires au moins focales au niveau des 

adipocytes et des cellules du stroma. Ce terme de tumeur lipomateuse atypique a été proposé pour 

la p e i e fois pa  l uipe de E a s et al (Evans, Soule et al. 1979) et a finalement été retenu par la 

communauté scientifique internationale pour apparaitre pour la première fois officiellement dans la 

lassifi atio  OMS . Pa e ue es tu eu s e tastase t à dista e u à la o ditio  d u e 

dédifférenciation, le terme de LPS bien différencié (LBD) autrefois utilisé a été remplacé par celui de 

TLA pour les tumeurs le plus souvent situées au niveau du tronc ou des membres, accessibles de par 

leur localisation à une résection chirurgicale carcinologique (Evans, Soule et al. 1979, Weiss and Rao 

1992). Ce terme a été préféré à celui de LBD pour éviter des « surtraitements » (radiothérapies, 

a putatio s … . Bie  ue e tai es uipes aie t p f  le te e de lipo e at pi ue(Evans, Soule 

et al. 1979), celui- i a pas été retenu car il pouvait être source de confusion comme désignation de 

tumeurs malignes. En ce qui concerne les localisations profondes telles que le médiastin, le cordon 

spermatique ou le rétropéritoine, pour lesquelles la résection carcinologiquement complète est très 

rarement possible, le terme de LBD a été retenu.  

 Présentation clinique 

Les TLA/LBD représentent 40 à 45% des LPS et en constituent le sous-groupe le plus fréquent. 

Elles so t diag osti u es hez l adulte, le pi  d i ide e se t ou a t dans la 6
e
 décade. 

D e eptio els as p diat i ues o t t  d its (Huh, Yuen et al. 2011), ils étaient le plus souvent 

associés à un syndrome de Li-Fraumeni (Debelenko, Perez-Atayde et al. 2010). Le sex-ratio est de 1/1 

(Weiss , Fletcher D.M., Bridge J.A. et al. 2013). 
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 Les TLA sont le plus souvent localisées au niveau des tissus mous profonds des membres, 

notamment au niveau de la cuisse et des tissus sous-cutanés, alors que les LBD sont de localisation 

plutôt axiale et profonde notamment au niveau du rétropéritoine, dans la région para-testiculaire ou 

du médiastin. Des localisations beaucoup plus rares telles que la sphère oto-rhino-laryngée ont 

également été décrites pour les LBD (Nascimento, McMenamin et al. 2002) (ORL). Les LBD se 

présentent comme des tumeurs de localisation profonde, indolores, de croissance progressive, qui 

peuvent devenir particulièrement volumineuses notamment dans la cuisse ou le rétropéritoine. 

Si les récidives locales après exérèse sont possibles pour les TLA et les LBD, les TLA  semblent 

ne pas métastaser à distance alors que les LBD métastasent à la condition d u e d diff e iatio  

tumorale. Le facteur pronostique le plus important est la localisation tumorale dans la mesure où elle 

i flue e la ualit  de l e se et permet la distinction entre TLA et LBD. Ai si l o  o sid e que les 

TLA réséqués de manière carcinologiquement complète (en bloc, marges saines) ne récidivent pas. 

Les localisations profondes des LBD (rétropéritoine, cordon spermatique, médiastin) sont par 

conséquence associées à un moins bon pronostic et tendent à récidiver localement et se 

dédifférencier (Bonvalot, Rivoire et al. 2009, Toulmonde, Bonvalot et al. 2014). Le taux de survie 

globale spécifique des TLA à 10 ans est de 100 %, alors que la survie globale médiane des LBD du 

rétropéritoine varie entre 6 et 11 ans selon les séries (Weiss and Rao 1992, Lucas, Nascimento et al. 

1994) 

 Anatomopathologie 

L aspe t a os opi ue est elui d u e g osse asse ie  i o s ite et lo ul e. Da s le 

rétropéritoine, il peut coexister des masses non contiguës. La couleur est variable, du jaune au blanc, 

selon les proportions respectives des adipocytes, du tissu fibreux ou des zones myxoïdes. Les grosses 

tumeurs peuvent contenir des zones de nécrose.  

 Les TLA peuvent être séparées en deux sous-g oupes, ui so t, da s l o d e de f ue e 

décroissant, le sous-type : i) adipocytique (lipoma-like) et ii) sclérosant. Ces sous-types sont 

également décrits dans les LBD avec un troisième sous-groupe beaucoup plus rare, les LBD à stroma 

inflammatoire essentiellement localisés au niveau du rétropéritoine(Fletcher D.M., Bridge J.A. et al. 

2013). Les LBD sclérosants sont également plus souvent diagnostiqués au niveau du rétropéritoine ou 

de la région para-testiculaire. Ces sous-types histologi ues peu e t oe iste  au sei  d u e e 

tumeur. Les TLA tout comme les LBD so t o pos s d u e p olif atio  d adipo tes elati e e t 

matures avec une variabilité de taille de ces cellules qui est la différence microscopique essentielle 

qui permet de disti gue  es tu eu s des lipo es o di ai es. De e la p se e d at pies to-

u l ai es ou de lipo lastes pe et d o ie te  le diag ostic anatomopathologique. Celui-ci est 

d auta t plus diffi ile ue les fo e s de lipo lastes so t pa ti uli e e t rares ce qui nécessite 

l a al se de o eu  lo s tu o au  ui e so t eu -mêmes que des échantillons parfois 



22 

 

diffi ile e t ep se tatifs de es t s olu i euses tu eu s. L IHC et notamment le marquage 

nucléaire de MDM2 est une aide souvent précieuse pour le diagnostic différentiel avec des tumeurs 

adipocytaires bénignes tels que les lipomes.  

Cytogénétique et génomique des tumeurs lipomateuses atypiques/liposarcomes bien 

différenciés 

Il est connu depuis les années 1990 que les TLAs/LBD sont caractérisés par des chromosomes 

dits « marqueurs » surnuméraires (CMS).  Ce sont des chromosomes linéaires géants, deux à trois 

fois la taille du chromosome 1 qui est le plus grand chromosome du génome humain, ou des 

chromosomes circulaires « en anneau » (« ring chromosomes »). Les CMS peuvent être la seule 

anomalie ou être associés à quelques autres anomalies de structure ou de nombre (Sandberg 2004, 

Hameed 2007).  Les caryotypes de TLAs/LBD sont souvent de mode diploïde, mais des polyploïdies 

peuvent o asio elle e t s o se e . Les asso iatio s t lo i ues so t f ue tes (Mandahl, 

Mertens et al. 1998). 

Ces CMS ont une structure très complexe. Ils contiennent invariablement des séquences du 

bras long du chromosome 12 et plus particulièrement de la région 12q13-21. Ces séquences sont 

sous u e fo e a plifi e et so t toujou s asso i es à l a plifi atio  d au oi s u e aut e gio  du 

génome (Pedeutour, Forus et al. 1999) do t l o igi e est a ia le. Une caractéristique originale est la 

p se e o sta te d u  « néocentromère » (Italiano, Maire et al. 2009). Un néocentromère est un 

centromère fonctionnel dépourvu de séquences répétées alpha-satellites (Marshall, Chueh et al. 

2008, Garsed, Holloway et al. 2009). 

Notre équipe avait précédemment démontré dans des LBD primitifs et des lignées cellulaires 

de LBD que les CMS de ces tumeurs ne contenaient pas de centromère ordinaire, repérable par des 

techniques de marquage des bandes C ou de FISH avec des sondes alpha-satellites. Ils contiennent 

néanmoins un centromère fonctionnel, qui assure la liaison aux protéines du kinétochore et ainsi la 

transmission stable de ces chromosomes particuliers durant la mitose. Le rôle exact des séquences 

alpha-satellite est pas o u ais l e iste e de o e t o es, ue e soit da s des pathologies 

h o oso i ues o stitutio elles ou a uises a d o t  u elles taie t pas st i te e t 

indispensables à la fonction centromérique. Dans le cas de la lignée de LBD 94T778, notre équipe 

a ait o se  ue le o e t o e situ  su  u  CMS tait o stitu  d u e gio  i he e  AT et de 

séquences de type LINE-1 (Long INterspersed Elements) issus de la région 4p16. L a al se pa  

o i aiso  de l i u op ipitation de la chromatine avec la méthode des puces à ADN a permis à 

l uipe de C. Sto lazzi (Macchia, Nord et al. 2014) de montrer que les néocentromères étaient 

o pos s d u e ju tapositio  de ultiples petits seg e ts issus de diff e ts h o oso es 

survenue au cours du processus d a plifi atio .  
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Plus récemment, une analyse par séquençage nucléotidique de cas de LBD et LDD a permis 

de proposer une reconstitution du processus dynamique mutationnel qui sous-tend la formation de 

ces CMS particuliers (Garsed, Marshall et al. 2014). Les auteurs montrent que le chromosome 12 est 

l o jet d u  ph o e de chromotripsis (milliers de cassures et réarrangements chromosomiques 

al atoi es à l o asio  d u  seul e e t g ti ue  ui do e aissa e à u  o h o oso e 

i ulai e. Le œu  de e o h o oso e est a plifi , a a g  et od  au fu  et à esu e de 

cycles successifs de cassures-fusion-ponts. Alors que du nouveau matériel génétique peut être 

capturé au fur et à mesure de ces cycles, la pression de sélection favorise la surexpression des 

o og es et i hi e ait pig ti ue e t l e p essio  des g es « passagers » de ces amplicons. La 

fo atio  d u  o e t o e i te ie d ait da s u  o te te de ise ellulai e li e à l osio  du 

e t o e i itial. L a plifi atio  se te i e lo s ue le h o oso e se sta ilise sous fo e li ai e 

après la capture de séquences télomériques.    

Une caractéristique consta te des CMS est de o te i  l a plifi atio  du g e MDM2 (figure 

2C). MDM2 est aussi systématiquement surexprimé dans les TLAs/LBD. MDM2 code pour une 

p ot i e u l ai e ui i hi e l a tio  du g e supp esseu  de tu eu  TP .  Le g e TP  est 

rarement muté dans les TLAs/LBD (Pilotti, Della Torre et al. 1997, Schneider-Stock, Walter et al. 1998, 

Ito, Barys et al. 2011, Touqan, Diggle et al. 2013).  D aut e g es de la gio  -15 tels que CDK4 

(12q14.1) (Italiano, Bianchini et al. 2009), HMGA2 (12q14.3) ( figure 2D) (Italiano, Bianchini et al. 

2008), YEATS 4 (YEATS domain containing protein 4) (Barretina, Taylor et al. 2010), FRS2 (Fibroblast 

growth factor receptor substrate 2, 12q15)(Wang, Asmann et al. 2011) sont également fréquemment 

amplifiés dans les TLAs/LBD. Les amplicons sont discontinus et souvent de taille variable (Italiano, 

Bianchini et al. 2008, Barretina, Taylor et al. 2010). 

 

b) Les liposarcomes dédifférenciés 

 Les LPS dédifférenciés (LDD) sont des LBD qui évoluent, soit d e l e soit ap s idi e, 

sous fo e d u  sa o e ui pe d pa tielle e t ou e ti e e t sa diff e iatio  adipo tai e. 

 Présentation clinique 

La d diff e iatio  su ie t da s p s de % des as de LBD, ota e t lo s u ils so t 

p ofo ds t op itoi e . Il s agi ait d u  is ue li  au te ps plus u au site de la tu eu  lui-même.  

Les LDD se p se te t sous la fo e d u e olu i euse asse i dolo e. Le diag osti  peut t e 

fo tuit, à l o asio  d u  e a e  d i age ie alis  pou  u e aut e i di atio  ota e t au i eau 

du rét op itoi e  ais peut gale e t t e fait à l o asio  de l aug e tatio  e te et apide de 

la taille d u e tu fa tio  a ie e ui tait as pto ati ue. Cette p se tatio  li i ue sig e 

sou e t la d diff e iatio  tu o ale. L i age ie TDM, I‘M  est très évocatrice du diagnostic 
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lo s u elle et e  ide e la oe iste e au sei  du tissu tu o al de tissu adipeu  a e  u  tissu de 

de sit  ou d i te sit  diff e te.  

Les récidives locales concernent 40% des patients. Celles-ci sont fortement corrélées à la 

lo alisatio  i itiale t op itoi e ota e t  ai si u à la ualit  de l e se (Bonvalot, Miceli et 

al. 2010). Les métastases à distance sont observées dans environ 20% des cas avec une survie à 5 ans 

estimée à 30% (Weiss and Rao 1992, McCormick, Mentzel et al. 1994, Henricks, Chu et al. 1997). 

Cu ieuse e t, l te due de la o posa te d diff e i e e se le pas t e li e au p o osti . Les 

LDD ont en général un meilleur pronostic que les autres sous-types de sarcomes des tissus mous de 

haut grade. Très peu de données ont été publiées pour expliquer cette différence (Weiss and Rao 

1992, McCormick, Mentzel et al. 1994, Henricks, Chu et al. 1997), l h poth se la plus souvent retenue 

ta t elle d u e i sta ilit  g o i ue oi d e des LDD lo s u o  les o pa e à d aut es sa o es 

des tissus mous de haut grade. Comme cela sera détaillé plus bas, les LDD ont en effet des 

a ot pes t s peu o ple es, a e  peu ou pas d a omalies de p53 (Cordon-Cardo, Latres et al. 

1994, Dei Tos, Doglioni et al. 1997). 

 Anatomopathologie 

Les LDD se présentent le plus souvent comme de volumineuses masses tumorales jaunes 

caractérisées par la présence de parties grisâtres et plus denses. La nécrose peut être retrouvée au 

sein de ces zones de dédifférenciation. La transition entre les zones bien différenciées et 

dédifférenciées est le plus souvent brutale  (figure 2A) mais peut également être progressive. 

La caractéristique pathognomonique des LDD est le passage d u  LBD à u  sa o e de haut 

grade peu différencié. L te due de la zo e de dédifférenciation varie et est généralement visible 

a os opi ue e t. L aspe t i os opi ue des zo es de dédifférenciation est variable mais 

ressemble le plus souvent à du sarcome pléomorphe indifférencié ou à du myxofibrosarcome de 

grade intermédiaire ou élevé (Weiss and Rao 1992, McCormick, Mentzel et al. 1994). Bien que la 

d diff e iatio  des LPS ait t  i itiale e t d fi ie pa  l appa itio  d u  o ti ge t de haut g ade, 

des cas de dédifférenciation de bas grade ont été décrits (Elgar and Goldblum 1997, Henricks, Chu et 

al. 1997). En effet, le grade histologique est défini par le degré de différenciation (1,2,3) 

o pa ati e e t au tissu adipeu  atu e, au o e de itoses , ,  ai si u à la p se e de 

nécrose (0,1,2)(Coindre 1998). Ai si, au sei  de uel ues a es LDD o  peut ide tifie  ue t s peu 

ou pas de mitoses et pas de nécrose et les classer en tumeurs de bas grade. De même, le contingent 

dédifférencié peut se présenter sous plusieurs sous-types histologiques différents (pléomorphique, 

rhabdoïde, différenciation ostéogénique, neuronale etc.) sa s ue ela i flue su  l olutio  de la 

maladie (Henricks, Chu et al. 1997, Fanburg-Smith and Miettinen 1998, Nascimento, Kurtin et al. 

1998, Boland, Weiss et al. 2010, Marino-Enriquez, Fletcher et al. 2010). L IHC et plus précisément le 

marquage positif, diffus et nucléaire, de MDM2 est une aide précieuse (Sirvent, Coindre et al. 2007) 
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pour distinguer les formes très peu diff e i s d a e  d aut es tumeurs malignes (LPS pléomorphes 

notamment dont le pronostic est plus péjoratif)(Marino-Enriquez, Fletcher et al. 2010). 

Cytogénétique et génomique des liposarcomes dédifférenciés 

Co e les TLAs/LBD, les LDD so t a a t is s pa  la p se e de CMS figu e B   d u e 

amplification systématique de MDM2 (figure 2C) (Fletcher, Akerman et al. 1996, Dei Tos, Doglioni et 

al. 1997, Pilotti, Della Torre et al. 1997, Mertens, Fletcher et al. 1998, Gisselsson, Hoglund et al. 1999, 

Sirvent, Forus et al. 2000, Meis-Kindblom, Sjogren et al. 2001, Boland, Weiss et al. 2010). Les LDD 

peuvent présenter plusieurs clones anormaux, avec un ou plusieurs CMS (Mertens, Fletcher et al. 

1998, Meis-Kindblom, Sjogren et al. 2001, Sandberg 2004). Les te h i ues d h idatio  de l ADN, 

CGH et FISH ota e t, o t pe is d ide tifie  la gio  -  o e si ge de l a plifi atio  

g o i ue da s ette pathologie; l a pli o   est lui-même associé à des régions amplifiées 

variables du génome (Szymanska, Tarkkanen et al. 1996, Pilotti, Della Torre et al. 1997, Sirvent, Forus 

et al. 2000, Meis-Kindblom, Sjogren et al. 2001). L a plifi atio  des gio s p  et  a t  

décrite comme plus spécifique des LDD par rapport aux TLA/LBD. Ces régions contiennent 

ota e t l oncogène JUN (1p32) et MAP3K5 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 5, 

6q23), kinase située en aval de JUN dans une même voie de signalisation. Cependant, cette 

asso iatio  st i te de l a plifi atio  JUN ou MAP3K5 au phénotype peu différencié semble 

discutable. Cette voie de sig alisatio  i te ie t p o a le e t da s l o oge se de e tai s 

LBD/LDD mais vraisemblablement pas  dans le processus de dédifférenciation (Chibon, Mariani et al. 

2002, Chibon, Mariani et al. 2004, Mariani, Brennetot et al. 2007, Snyder, Sandstrom et al. 2009) de 

ces tumeurs.  

A propos de la composition de ces chromosomes en anneau, les travaux récents de Nord et 

al. (Nord, Macchia et al. 2014) appo te t u  lai age ou eau. L a al se g o i ue s st ati ue 

de sarcomes avec chro oso es e  a eau do t des LDD leu  a pe is de d o t e  l e iste e de 

deux groupes distincts : ceux associés à une amplification de MDM2 et eu  ui e l taie t pas. 

Alors que les chromosomes en anneau MDM2+ tels que ceux caractéristiques des TLA/LBD et LDD 

semblent survenir dans un contexte chromosomique proche de la normale, les chromosomes en 

anneau MDM2- su ie e t da s u  o te te d i sta ilit  g o i ue ajeu e et se le t oi s 

essentiels à la genèse de ces tumeurs. Ces travaux soulignent ainsi le caractère fondateur de ces 

chromosomes en anneau dans la genèse des TLA/LBD et LDD. Ici encore, les sarcomes avec 

amplification de MDM2 dont les TLA/LBD et LDD présentaient une co-a plifi atio  d u e e tai e 

de gènes dont certains potentiellement impli u s da s la p olif atio  ellulai e ou l i hi itio  de 

l apoptose.  
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Figure 2. Ca a t isti ues a ato opathologi ues et tog ti ues d’u  LBD. 

 

 

 

 

A- Liposarcome avec composante bien différenciée (pointe de flèche) et dédifférenciée 

(étoile) (HES x100). B-Ca ot pe Ba des ‘HG  d u  LBD a e  p se e d u  h o oso e a ueu  

géant fl he  et d u  h o oso e e  a eau poi te de fl he  a a t isti ues. C- FISH 

interphasique sur noyau de LBD montrant une amplification du gène MDM2 (sonde RP11-797C20 

colorée en rouge) et du centromère du chromosome 12 en vert. D- FISH interphasique sur noyau de 

LBD montrant une amplification et une troncation du gène HMGA2 (sondes RP11- I  e  UT‘ de 

HMGA2, colorée en rouge et RP11- B , e  UT‘ de HMGA2, colorée en vert). 
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c) Les liposarcomes myxoïdes 

 Les LPS myxoïdes constituent le troisième sous-type le plus fréquent des LPS. Ils se 

p se te t sous la fo e d u e tu eu  alig e o pos e de ellules o des ou o ales o -

adipo tai es asso i es de a i e a ia le à des petits lipo lastes e  ague à hato , l e se le 

baignant dans un stroma myxoïde prédominant avec un réseau de ramifications vasculaires 

caractéristique.  

 Présentation clinique 

Les LPS myxoïdes représentent 15 à 20 % des LPS et environ 5% des sarcomes des tissus 

ous. S il peut t e diag osti u  à tout âge, le pi  d i ide e est ot  da s la uat i e et la 

cin ui e d ade. Il s agit d u e tu eu  de l adulte jeu e ui peut e eptio elle e t o e e  

des enfants ou des adolescents (Huh, Yuen et al. 2011). Le sex ratio est de 1/1.     

Les LPS oïdes se p se te t gale e t sous la fo e d u e olu i euse tu fa tio  

indolore des tissus mous profonds des membres. Le plus souvent développés au niveau des 

extrémités, et notamment au niveau des tissus profonds de la cuisse. Rarement, ces tumeurs 

peuvent être diagnostiquées au niveau du rétropéritoine au  niveau de tissus sous-cutanés. Un tiers 

des patients développent des métastases à distance. Contrairement aux autres liposarcomes et 

sarcomes myxoïdes des extrémités, les LPS myxoïdes tendent à métastaser dans des sites moins 

habituels tels que le rétropéritoine, le membre opposé, le creux axillaire ou le rachis vertébral 

(Antonescu, Elahi et al. 2000).  

 Anatomopathologie 

Les LPS myxoïdes sont des tumeurs bien circonscrites, multi-nodulaires, intramusculaires. La  

tranche de section fait apparaître une surface brillante, le plus souvent gélatineuse dans les LPS 

myxoïdes de bas grade. Au contraire, les zones tumorales de haut grade ont un aspect charnu et plus 

sombre. La nécrose est exceptionnellement visible macroscopiquement dans ces tumeurs. 

 Les LPS myxoïdes ont une structure microscopique nodulaire avec une cellularité augmentée 

e  p iph ie des lo ules. L e se le est o stitu  d u  la ge u ifo e de ellules o des et 

ovoïdes non adipocytaires avec peu de cellules en bagues à chatons le tout baignant dans un stroma 

oïde p do i a t. L e se le est a o pag  d u  fi  seau apillai e à l a hite tu e 

caractéristique. Certaines tumeurs sont hypercellulaires ou plus riche en cellules rondes, ce qui est 

associé à un moins bon pronostic. Les facteurs  de mauvais pronostic reconnus sont le grade 

histologique élevé (ici défini par la présence de plus 5% de cellules rondes) et la présence de nécrose. 

L IHC est le plus sou e t pas t s utile au diag osti  de LPS oïde. 

 Cytogénétique et génomique des liposarcomes myxoïdes 

Les LPS oïdes so t a a t is s pa  la p se e d u e t a slo atio  t(12;16)(q13;p11) qui 

induit la fo atio  d u  g e de fusion entre les gènes FUS (fused in sarcoma gene, 16p11) et DDIT3 
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(DNA damage-inducible transcript 3, 12q13) dans plus de 95% des cas (Turc-Carel, Limon et al. 1986, 

Sreekantaiah, Karakousis et al. 1992, Crozat, Aman et al. 1993, Rabbitts, Forster et al. 1993, Perez-

Losada, Pintado et al. 2000). La présence du gène de fusion FUS-DDIT3 est ainsi très sensible et très 

spécifique du diagnostic de LPS myxoïde (Antonescu, Elahi et al. 2000).Un variant moins fréquent est 

la t(12;22)(q13;q12) qui fait fusionner DDIT3 à EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint region 1, 22q12) 

(Panagopoulos, Hoglund et al. 1996). Au moins 11 différents transcrits de fusion de FUS-DDIT3 et au 

moins 4 de EWSR1-DDIT3 ont été décrits (Panagopoulos, Mandahl et al. 1994, Knight, Renwick et al. 

1995, Antonescu, Tschernyavsky et al. 2001). Les facteurs  de mauvais pronostic reconnus sont les 

altérations de TP53 et de CDKN2A (Cyclin Dependent kinase inhibitor 2A) (Antonescu, Tschernyavsky 

et al. 2001, Oda, Yamamoto et al. 2005, Haniball, Sumathi et al. 2011, Moreau, Turcotte et al. 2012). 

Les différentes formes des transcrits de fusion de FUS-DDIT3 ne semblent pas avoir de valeur 

pronostique ou de lien avec le grade tumoral (Antonescu, Tschernyavsky et al. 2001, Bode-

Lesniewska, Frigerio et al. 2007).  

 

d) Les liposarcomes pléomorphes 

 Les LPS pléomorphes sont des sarcomes de haut grade, pléomorphes, qui contiennent un 

o e a ia le de lipo lastes pl o o phes et u  p ofil g o i ue o ple e. Il  a pas de zo e 

de LBD ou autre lignée de différenciation identifiable.   

  Présentation clinique 

Les LPS pléomorphes sont le sous-type le plus rare au sein des LPS, et représentent environ 5 

% de ceux-ci(Azumi, Curtis et al. 1987). La ajo it  des as so t diag osti u s à l âge adulte, a e  u  

pi  d i ide e du a t la septi e d ade et surviennent plus souvent chez les hommes que les 

femmes (Miettinen and Enzinger 1999, Downes, Goldblum et al. 2001, Oliveira and Nascimento 2001, 

Gebhard, Coindre et al. 2002, Hornick, Bosenberg et al. 2004).  

 Le sig e li i ue d appel le plus sou e t appo t  est elui d u e tu eu  i dolo e 

rapidement progressive. Plus rarement, il s  asso ie de la douleu  ou des s ptô es atta h s à la 

compression tumorale (Gebhard, Coindre et al. 2002, Hornick, Bosenberg et al. 2004). Les LPS 

pléomorphes sont des tumeurs malignes agressives avec des récidives locales et des évolutions 

métastatiques à distance qui concernent 30 à 50 % des patients, et ont un taux de survie à 5 ans de 

60% tous stades confondus. Les sites métastatiques privilégiés sont, comme pour la  grande majorité 

des sarcomes des tissus mous, les poumons et la plèvre. Les facteurs de mauvais pronostic cliniques 

sont habituels, la localisation centrale ou profonde, la résécabilité et la présence de métastases à 

distance. 
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 Anatomopathologie 

La taille dia e des tu eu s est au diag osti  de l o d e de   (Gebhard, Coindre et al. 

2002, Hornick, Bosenberg et al. 2004). Il s agit le plus sou e t de tu eu s ie  d li it es ais o  

encapsulées. Plus rarement, la tumeur est mal délimitée et infiltrante voire pluri-nodulaire. La 

tranche de section laisse voir une tumeur blanche à jaune. Des zones myxoïdes et de la nécrose 

peuvent être vues macroscopiquement.  

Le diagnostic est permis par la présence, en proportion variable, de lipoblastes pléomorphes 

sur un fond de cellules sarcomateuses pléomorphes de haut grade. Dans les cas où le contingent 

lipo lasti ue est pau e, l aspe t peut fai e o ue  d aut es tu eu s t s peu diff e i es 

(carcinomes rénaux, sarcomes ou mélanomes (Miettinen and Enzinger 1999, Gebhard, Coindre et al. 

2002, Hornick, Bosenberg et al. 2004) . L a al se i u ohisto hi i ue peut t e u e aide. Les LPS 

pléomorphes peuvent être positifs pour la protéine S100 (marquage des lipoblastes), tout comme les 

marqueurs pan-k ati e, l EMA, la des i e et plus rarement HMGA2 (Gebhard, Coindre et al. 2002, 

Hornick, Bosenberg et al. 2004, Dreux, Marty et al. 2010).  Les LPS pléomorphes ne marquent 

classiquement ni MDM2 ni CDK4 (Binh, Sastre-Garau et al. 2005). Un index mitotique élevé est un 

facteur de mauvais pronostic (Gebhard, Coindre et al. 2002, Hornick, Bosenberg et al. 2004).  

 Cytogénétique et génomique des liposarcomes pléomorphes 

Le profil génétique des LPS pléomorphes est beaucoup plus proche de celui des sarcomes 

pléomorphes non adipocytaires que des autres LPS (Mertens, Fletcher et al. 1998). Les caryotypes 

sont complexes et contiennent de nombreuses anomalies de nombre et de structure des 

chromosomes. Plus particuli e e t, o  ide tifie pas de h o oso es a ueu s ou d a o alies 

clonales, et on constate une polyploïdie et une hétérogénéité intercellulaire. A ce jour, aucune 

t a slo atio  u e te a t  ide tifi e da s es tu eu s. L a al se pa  pu es d h idation 

génomique comparative (aCGH) montre des profils complexes, avec de nombreux gains et pertes de 

régions chromosomiques (Fritz, Schubert et al. 2002, Rieker, Joos et al. 2002, Idbaih, Coindre et al. 

2005, Schmidt, Bartel et al. 2005, Taylor, Barretina et al. 2008). Les LPS pl o o phes o t pas 

d a plifi atio  de la gio  -15 ni de HMGA2/MDM2/CDK4 (Fritz, Schubert et al. 2002, Singer, 

Socci et al. 2007). L a plifi atio  du as lo g du h o oso e  (Schmidt, Bartel et al. 2005) 

pourrait être un facteur de mauvais pronostic dans les LPS non TLA/LBD. 
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Tableau de synthèse des principales anomalies génétiques et cytogénétiques des tumeurs 

adipocytaires. 

 Histologie  Sous-types histologiques Anomalies cytogénétiques récurrentes 

TA bénignes 

 Lipomes  

 -Lipomes ordinaires 

 et autres 

 

-translocations, inversions, délétions avec 

cassure dans le gène HMGA2 (12q14.3) 

(60%) 

-translocations, inversions, délétions avec 

cassure dans le gène HMGA1 (6p21) (5%) 

-perte du chromosome 13 ou del 13q 

(lipomes de la nuque et des épaules))  

-autre anomalie 

-caryotype apparemment normal 

 

 -Lipomes à cellules fusiformes 

 

-perte du chromosome 13 ou del 13q 

 -Chondrolipomes - t(11 ;16)(q13;p13),  

gène de fusion  C11orf95-MKL2 

 

 Hibernomes  

  -délétions interstitielles en 11q13, perte 

d e p essio  de MEN1 et AIP 

 

 Lipoblastomes  

   -remaniements de PLAG1 (8q12.1) 

(remaniement de HMGA2 : un cas décrit) 

 

TA malignes 

 TLA-LBD  -chromosomes surnuméraires géants ou en 

anneau, associés ou non à des anomalies 

de structure ou de nombre 

-amplification de MDM2 (12q15) constante 

-a plifi atio  d aut es g es de la gio  

12q13-15 fréquente 

 

 LDD  -chromosomes surnuméraires géants ou en 
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anneau, généralement associés à des 

anomalies de structure ou de nombre 

-amplification de MDM2 (12q15) constante 

-a plifi atio  d aut es g es de la gio  

12q13-15 fréquente 

-a plifi atio  d aut es gio s fréquente 

(1p32, 6q23) 

 

 

 LPS myxoïdes  -t(12;16)(q13;p11),  

gène de fusion FUS-DDIT3 (95%) 

- t(12;22)(q13;q12),  

gène de fusion EWSR1-DDIT3 

 LPS pléomorphes   -caryotypes avec nombreuses anomalies de 

nombre et de structure complexes 
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1-2. HMGA2 

 Les observations montrant des remaniements de HMGA2 (et plus rarement de HMGA1) dans 

la ajo it  des lipo es ai si ue les t a au  plus e ts ta lissa t l a plifi atio  de HMGA2 dans 

les TLA/LBD et LDD ous o t a e s à ett e l h poth se d u  ôle ajeu  de HMGA2 dans la 

genèse de ces TA.  

 Le gène HMGA2, anciennement nommé HMGIC code pour une protéine du groupe « High 

Mobility » (HMG) et son implication dans de nombreux processus physiologiques et pathologiques a 

fait l o jet de t a au  e ts. 

1-2-1. Structure des HMGA 

Les protéines du groupe de haute mobilité (High Mobility Group : HMG) sont des protéines 

de liaiso  à l ADN ui o t t  isol es da s des ellules de a if es et nommées ainsi en 

référence à leur vitesse de migration électrophorétique(Bustin 2001). Initialement, les protéines 

HMGs o t t  ide tifi es pou  leu  a tio  da s la odulatio  de l architecture de la chromatine, ce 

ui a u  effet su  l e p essio  g i ue. L e p essio  et la lo alisatio  a e a te des p ot i es HMG 

ont des conséquences pathologiques (Hock, Furusawa et al. 2007). Ce groupe de protéines est 

constitué de trois sous groupes : HMGA, HMGB et HMGN. Chaque groupe est caractérisé par un 

motif fonctionnel spécifique : « AT-hook » pour les HMGAs, « HMG-box » pour les HMGB et « le 

domaine de liaison au nucléosome » (nucleosomal binding domain) pour les HMGN (Bustin 2001) 

(figure 3). La famille des protéines HMGA comprend 4 membres respectivement codés par deux 

g es: HMGA a, HMGA , HMGA  et HMGA . L pissage alte atif du g e HMGA1 

(anciennement nommé HMGI-Y, situé en 6p21) donne naissance aux variants les plus abondants, 

HMGA1a (107 acides aminés (aa), 11,9 kDa) et HMGA1b (96 aa, 10,6 kDa) et un variant plus rare 

HMGA1c (179 aa, 19,7 kDa)(Bustin and Reeves 1996).  
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Figure 3. Structure des protéines HMG. 

 

 

 

Tous les membres des trois familles de protéines HMG possèdent une structure analogue 

avec un module de liaison composé de motifs conservés phylogénétiquement (représentés en vert 

pou  les HMGA, e  jau e pou  les HMGB et e  ouge pou  les HMGN  et d u e e trémité C-terminale 

acide. Pour chaque famille, de gauche à droite, est schématisée la structure des protéines, suivie de 

la taille o e d a ides a i s (aa=acides aminés) ainsi que les différents membres de chaque 

famille (de haut en bas, HMGA, HMGB puis HMGN . NLS: Nu lea  Lo alizatio  Do ai  d ap s Catez 

et al. 2010(Catez and Hock 2010)). 
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HMGA2 (109 aa, 12kDa), anciennement nommé HMGI-C, est codé par un gène situé en 

12q14.3 (http://www.genome.ucsc.edu). Le gène HMGA2 est constitué de 160 kb et comporte 5 

exons. U  g a d i t o  de plus de  k  s pa e l e o   de l e o   figu e . Au oi s deu  

diff e ts sites d i itiatio  de la t a s iptio  o t t  ide tifi s da s la gio   de HMGA2 (Ayoubi, 

Jansen et al. 1999, Borrmann, Schwanbeck et al. 2003). Toujou s da s la gio  UT‘ 

(5’UnTranslated Region) de HMGA2, on retrouve une séquence répétée de type (TCTCT(TC)n), 500 

paires de bases en amont du codon start ATG. La longueur de cette séquence répétée est variable et 

influence la manière dont le promoteur de HMGA2 peut t e a ti . L A‘N  p i ipal, o stitu  de 

4,2 kb, comporte une large région non traduite e  UT‘ ui o po te des gio s gulat i es 

négatives(Borrmann, Wilkening et al. 2001) dont des sites de fixation aux micro-ARN let-7 (Lee and 

Dutta 2007, Mayr, Hemann et al. 2007) figu e . A l e eptio  de HMGA , les p ot i es HMGA, et 

notamment HMGA2, sont composées de trois boîtes  appelées « AT hooks » contenant une séquence 

œur invariable Arg-Gly-P o ui se fi e au i eau du sillo  i eu  de l ADN su  des s ue es i hes 

en bases AT. La protéine HMGA2 contient également un domaine C-terminal acide dont la fonction 

est encore mal connue. Celle-ci serait impliquée dans la régulatio  du i eau d affi it  des 

i te a tio s des HMGA a e  d aut es p ot i es du o au (Nissen and Reeves 1995, Sgarra, Maurizio 

et al. 2009). Les trois boîtes « AT hooks » sont codées par les 3 premiers exons de HMGA2 et la région 

C-te i ale pa  l e o  . L e o   de HMGA2 code pour un domaine de 12 aa situé entre la troisième 

boite AT et la région C-terminale acide. Les protéines HMGA subissent des modifications post-

traductionnelles, telles que acétylation, méthylation, phosphorylation, susceptibles de moduler leurs 

i te a tio s a e  l ADN et d aut es p ot i es (Zhang and Wang 2008). 
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Figure 4. Représentation schématique du gène HMGA2 (12q14.3). 

 

 

 

La partie supérieure du schéma représente le gène HMGA2, l e t it   UT‘, les t ois 

p e ie s e o s e ta gles leus  sui is d u  i t o   de  k , lui-même suivi des exons 4 et 5 et 

de l e t it  UT‘. De pa t et d aut e du g e so t ep se t es les oo do es u l otidi ues 

(http://genome.ucsc.edu). La partie médiane schématise la protéine HMGA2 avec les trois domaines 

« AT hooks » de liaiso  à l ADN ep se t s e  e t  ai si ue l e t it  a ide C-terminale 

e ta gle ouge . La pa tie i f ieu e s h atise l e t it  UT‘ de HMGA2 ainsi que la 

localisation des régions qui codent pour les 8 sites de fixation potentiels pour les microARN let-7 

(rectangles gris) selon Lee et Dutta, 2007  (Lee and Dutta 2007). 
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1-2-2. Interactions des protéines HMGA avec la chromatine 

La fonction première des protéines HMGA est de se lier au i  d ADN et ai si odule  

positi e e t ou gati e e t des p o essus li s à l ADN tels ue la pli atio , la pa atio  ou 

encore la transcription génique(Reeves 2001). Cette a tio  est pe ise pa  la liaiso  à d aut es 

protéines nucléaires qui constituent le transcriptome ou enhanceosome de plusieurs gènes. La 

liaison des protéines HMGA à leur cible ne dépend pas spécifiquement de la s ue e d ADN 

concernée mais est guidée par la reconnaissance de particularités locales de la chromatine plutôt 

que celles de la s ue e d ADN sous-jacente. Des sites de liaison privilégiés ont été identifiés pour 

chaque groupe de protéine HMG. Les protéines HMGA se fixent au niveau de domaines distincts de 

la chromatine (euchromatine, hétérochromatine mais également chromosomes mitotiques)(Disney, 

Johnson et al. 1989, Amirand, Viari et al. 1998, Harrer, Luhrs et al. 2004). Cependant les protéines 

HMGA sont aussi capables de se fixer en dehors de leur zone de prédilection et ainsi, pour HMGA1, 

se fi e  à de l eu h o ati e ou uitte  le o au pe da t la phase S/G  et e t e  dans la 

mitochondrie pour moduler sa fonction (Dement, Maloney et al. 2007, Mao, Wertzler et al. 2009). 

Les protéines HMGs font partie des protéines de liaison à la chromatine les plus abondantes 

dans les cellules indifférenciées, sont exprimées de manière différentielle au sein des tissus pendant 

la différenciation et sont absentes dans les stades différenciés terminaux (Rogalla, Drechsler et al. 

1996, Hirning-Folz, Wilda et al. 1998, Muller, Ronfani et al. 2004, Hock, Furusawa et al. 2007). En 

d pit d u  ode d a tio  o u , les diff e tes familles de protéines HMG,  de même que les 

différents membres au sein de chaque famille de protéines HMG possèdent des effets spécifiques et 

sont impliqués de manière différentielle dans la régulation du code des histones et la régulation 

spécifique de certains gènes. De même leur rôle dans le développement, le sepsis ou le cancer sont 

différents. 

Les fonctions des protéines HMGA sont très diverses : elles sont impliquées aussi bien dans 

des phénomènes physiologiques que dans des pathologies tumorales, infectieuses ou métaboliques 

(Cleynen and Van de Ven 2008).  

Dans la suite de cet exposé, nous ne développerons que les aspects qui peuvent faire 

discuter le rôle des protéines HMGA et notamment de HMGA2 dans la genèse des TA.   

 

1-2-3. HMGA, développement embryonnaire et croissance des mammifères 

L e p essio  des p ot i es HMGA est t s le e pe da t l e oge se. Dans les tissus 

différenciés adultes sai s, l e p essio  de HMGA  est est ei te à e tai s tissus et elle de HMGA  

est quasiment indétectable (Zhou, Benson et al. 1995, Chiappetta, Avantaggiato et al. 1996, Gattas, 

Quade et al. 1999). Ce p ofil d e p essio  sugg e u  ôle esse tiel de es p ot i es da s les tapes 

précoces du développement. En particulier, les gènes hmga1 et hmga2 sont fortement exprimés au 
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cours des premières étapes de l e og se de la sou is (Hirning-Folz, Wilda et al. 1998), hmga1 

intervient notamment dans les étapes clés de la cardiogenèse  (Monzen, Ito et al. 2008). Alors que 

hmga1 reste exprimé de façon ubiquitaire à un faible niveau lors des stades ultérieurs du 

d eloppe e t e o ai e et hez l adulte, l e p essio  de h ga  se restreint rapidement à 

e tai es st u tu es tissulai es d i es du sode e puis de ie t i d te ta le hez l adulte 

(Rogalla, Drechsler et al. 1996). Cette d oissa e se fait e  i oi  de l aug e tatio  de la s thèse 

des microARN let-7 dont les interactions avec HMGA2 régulent le développement et probablement 

les ph ot pes de d g es e e li e à l âge (Keane and de Magalhaes 2013).  Le phénotype des 

souris knock-out pour hmga1, qui comprend notamment une taille discrètement inférieure à la 

moyenne, une hypertrophie cardiaque et un diabète de type 2, suggère que des quantités minimales 

de hmga1 sont requises pour la croissance des cardiomyocytes et la régulation du métabolisme de 

l i suli e (Foti, Chiefari et al. 2005, Fedele, Fidanza et al. 2006).  H ga  est pas d te t  da s les 

tissus adultes humains ou murins hormis quelques exceptions : cellules souches hématopoïétiques 

CD34+(Rommel, Rogalla et al. 1997, Nishino, Kim et al. 2008, Copley, Babovic et al. 2013), 

préadipocytes murins (Anand and Chada 2000), spermatocytes et spermatides (Chieffi, Battista et al. 

2002), les cellules de la cochlée(Smeti, Watabe et al. 2014).  

Les protéines HMGA interviennent dans le développement embryonnaire mais également 

da s la oissa e et la d te i atio  de la taille des a if es. Chez la sou is, l i alidatio  

(knock-out) de hmga2 est à l o igi e du ph ot pe « pygmy » qui correspond à une réduction de la 

taille de ces animaux de 60% (Zhou, Benson et al. 1995). Le double knock-out hmga1-/-, hmga2-/- est 

à l o igi e d u  ph ot pe « super-pygmy » détaillé plus bas. A contrario les souris qui surexpriment 

la forme tronquée de hmga2 ont un phénotype géant, en miroir du phénotype pygmy (Battista, 

Fidanza et al. 1999, Baldassarre, Fedele et al. 2001). Le rôle de HMGA2 dans la détermination de la 

taille a pa  ailleu s t  d o t  da s d aut es esp es telles ue les hie s ou les he au  

(Makvandi-Nejad, Hoffman et al. 2012). Chez l t e hu ai , les pol o phis es de HMGA2 

déterminent de manière importante la taille des individus (Weedon, Lettre et al. 2007, Sanna, 

Jackson et al. 2008, Weedon, Lango et al. 2008, Hodge, K et al. 2009, Yang, Guo et al. 2010, Hendriks, 

Brown et al. 2011, Carty, Johnson et al. 2012). Le syndrome de microdélétion 12q14, qui est 

caractérisé par un déficit intellectuel modéré, un retard de croissance staturo-pondérale, une petite 

taille ai si u u e ost opoe ilie ou ost opathie st i e , est asso i  à u e d l tio  h t oz gote de la 

région 12q14, qui comprend notamment les gènes LEMD3 (LEM domain containing 3, aussi impliqué 

da s l ost opoe ilie  ais gale ent HMGA2 (Buysse, Reardon et al. 2009) dont le déficit explique le 

retard staturo-po d al de es patie ts. De e, la des iptio  du as d u  ga ço  âg  de  a s 

po teu  d u e fo e o stitutio elle e t t o u e de HMGA2 (inversion péricentrique du 

chromosome 12) (Ligon, Moore et al. 2005) rappelle le phénotype des souris transgéniques (Battista, 
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Fidanza et al. 1999), avec un gigantisme, de multiples lipomes mais également une tumeur 

elleuse ai si u u e d gulatio  du d eloppe e t e ho d al et de tai e. La d l tio  de 

HMGA2 a également été associée à un syndrome de type déficit en en hormone de croissance 

(GH)(Gorbenko del Blanco, de Graaff et al. 2011). 

 

1-2-4. HMGA et tumorigenèse 

 

Données in vitro su  l’i pli atio  des HMGA da s le p o essus de tu o ige se 

Alo s ue da s les tissus adultes, l e p essio  de HMGA  est est ei te à e tai s tissus et 

que HMGA2 est quasiment indétectable, les deux protéines sont très souvent abondamment 

surexprimées dans les tissus tumoraux malins (Giancotti, Buratti et al. 1989, Wood, Maher et al. 

2000, Fusco and Fedele 2007). La première démonstration in vitro d u  lie  e t e la su e p ession 

des p ot i es HMGA et la tu o ige se a t  faite pa  l uipe de Gia otti e   (Giancotti, 

Berlingieri et al. 1985) ui a is e  ide e l appa itio  et la su e p essio  des p ot i es HMGA  

phosphorylées après transformation de thyréocytes par le virus Kirsten murin (Giancotti, Pani et al. 

1987). D aut es t a au  o t e t ue la su e p essio  des p ot i es HMGA  et/ou HMGA  i duit la 

transformation de différents modèles cellulaires sains (fibroblastes de rat(Fedele, Berlingieri et al. 

1998),lymphoblastes humains (Wood, Maher et al. 2000), cellules épithéliales mammaires humaines 

(Reeves, Edberg et al. 2001) . Le lo age de l e p essio  de HMGA  inhibe a contrario la 

transformation des cellules thyroïdiennes (Berlingieri, Pierantoni et al. 2002) et entraine la mort des 

cellules malignes (Scala, Portella et al. 2000).  

 

Données in vivo hez l’a i al su  l’i pli atio  des HMGA da s le p o essus de 

tumorigenèse 

In vivo, les souris transgéniques qui surexpriment hmga1 ou hmga2 développent des 

hémopathies malignes et des adénomes hypophysaires (Fedele, Battista et al. 2002, Fedele, 

Pentimalli et al. 2005, Zaidi, Okada et al. 2006). Zaidi et al (Zaidi, Okada et al. 2006) ont montré que la 

surexpression de hmga2 chez des souris transgéniques aboutissait à la formation de tumeurs 

bénignes (fibroadénomes mammaires, adénomes des glandes salivaires) alo s ue l i a ti atio  de 

hmga2 dans un modèle murin prédisposé aux tumeurs (Morishita, Zaidi et al. 2013) diminue 

l i ide e de es tu eu s hez es sou is. 

 

 

 

HMGA et tumorigenèse : Données hez l’Ho e. 
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Chez l Ho e, la su e p essio  des p ot i es HMGA est o stat e dans de nombreuses 

tumeurs bénignes, notamment celles dérivées du tissu mésenchymateux. Dans une série de 1052 

tumeurs, Dreux et al (Dreux, Marty et al. 2010) ont montré que HMGA2 était surexprimé dans 84% 

des lipomes ordinaires, 100% des lipomes intramusculaires, 18% des lipomes à cellules fusiformes et 

au u  des deu  as d hi e o es. HMGA2 est également surexprimé dans des histiocytomes fibreux 

bénins (88%), fasciites nodulaires (90%), tumeurs desmoïdes (16%), léiomyomes (31%), 

schwannomes (20%), angiomyxomes vulvo-vaginaux agressifs (90%) et angiomes (40%)(Dreux, Marty 

et al. 2010). On retrouve la surexpression de HMGA2 dans des tumeurs épithéliales bénignes telles 

que les adénomes pléomorphes des glandes salivaires (Geurts, Schoenmakers et al. 1998) et de la 

thyroïde(Klemke, Muller et al. 2014). HMGA1 est surexprimée dans certains adénomes 

hypophysaires(Wang, Qian et al. 2010), leiomyomes utérins, les lipomes, les hamartomes 

chondroïdes pulmonaires et les polypes endométriaux(Hennig, Wanschura et al. 1996, Tallini, Vanni 

et al. 2000). 

 Les protéines HMGA sont également surexprimées dans de nombreuses tumeurs malignes 

solides et hématologiques (Pierantoni, Agosti et al. 2003, Odero, Grand et al. 2005). Chez l Ho e, 

HMGA1 est notamment surexprimée dans les carcinomes pancréatiques (Abe, Watanabe et al. 

2000), thyroïdiens (Chiappetta, Tallini et al. 1998, Kim, Ryu et al. 2000), coliques (Fedele, Bandiera et 

al. 1996, Abe, Watanabe et al. 1999, Chiappetta, Manfioletti et al. 2001), mammaires (Flohr, Rogalla 

et al. 2003), pulmonaires (Sarhadi, Wikman et al. 2006), ovariens (Masciullo, Baldassarre et al. 2003), 

du col utérin (Bandiera, Bonifacio et al. 1998) et de la sphère ORL (Rho, Lim et al. 2007). La 

surexpression de la protéine HMGA2 a été rapportée dans des tumeurs malignes épithéliales 

(pancréatiques (Abe, Watanabe et al. 2003), pulmonaires (Meyer, Loeschke et al. 2007), 

épidermoïdes de la sphère ORL (Miyazawa, Mitoro et al. 2004), cholangiocarcinomes (Lee, Wu et al. 

2014), ovariennes (Mahajan, Liu et al. 2010, Zhang, Ding et al. 2013), carcinomes séreux utérins 

(McCluggage, Connolly et al. 2012) et ovariens (Califano, Pignata et al. 2014), de vessie (Ding, Wang 

et al. 2014)), des carcinomes-ex-adénomes pléomorphes des glandes salivaires (Roijer, Nordkvist et 

al. 2002) mais également dans des hépatoblastomes (Lee, Zhang et al. 2013) et des mélanomes 

(Raskin, Fullen et al. 2013). HMGA2 est également surexprimée dans un certain nombre de TA 

bénignes et malignes. Dans la série de Dreux et al(Dreux, Marty et al. 2010), parmi les LPS, HMGA2 

est surexprimée dans 86% des TLA/LBD, 67% des LDD, 11% des LPS pléomorphes et aucun LPS 

myxoïde. HMGA2 était aussi surexprimée dans certains sarcomes non LPS, comme les 

leïomyosarcomes (13%), les myxofibrosarcomes (26%), les rhabdomyosarcomes embryonnaires 

(36%), les tumeurs à cellules rondes desmoplatiques (2 cas sur les 3 publiés) et les sarcomes 

épithélioïdes (2 cas sur les 6 publiés). De manière générale, la surexpression de HMGA2 est associée 

à un phénotype tumoral plus agressif et un moins bon pronostic (Balcerczak, Pasz-Walczak et al. 
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2003, Flohr, Rogalla et al. 2003, Raskin, Fullen et al. 2013, Califano, Pignata et al. 2014, Lee, Wu et al. 

2014). De manière paradoxale, des cas de surexpression des protéines HMGA ont également été 

décrits dans des sous types tumoraux bien différenciés alors que cette expression était perdue ou 

diminuée dans les sous types peu différenciés de moins bon pronostic (Akai, Ueda et al. 2004, 

Donato, Martinez Hoyos et al. 2004, Franco, Esposito et al. 2008). 

 

M a is es iologi ues i pli u s da s l’a tio  p o-oncogénique des HMGA. 

Plusieurs mécanismes, non exclusifs, ont été décrits pour comprendre le rôle des protéines 

HMGA dans la transformation cellulaire. Parmi ceux-ci, on peut retenir : 

-l i du tio  de l a ti it  de fa teu s de t a s iptio  tels u E F  E F t a s iptio  fa to   

(Fedele, Pierantoni et al. 2006) ou PIT1 (PItuitary specific Transcription factor 1) (Palmieri, Valentino 

et al. 2012) 

-l i du tio  de l e p essio  des li es (Fedele, Pierantoni et al. 2001, Tessari, Gostissa et al. 

2003, Kolb, Fritsch et al. 2007, De Martino, Visone et al. 2009) 

-l aug e tatio  de l a ti it  du o ple e AP  o ple e adaptateu  pou  la lath i e AP  

qui peut inclure trois protéines JUN (JUN, JUNB, JUND) et quatre protéines FOS (FOS, FOSB, FRA1, 

F‘A  apa le d i dui e la t a s iptio  de o eu  g es i pli u s da s la p olif atio  ellulai e 

et l o oge se (Vallone, Battista et al. 1997, Cleynen, Huysmans et al. 2007). 

-l inhibitio  de l apoptose (Frasca, Rustighi et al. 2006, Esposito, Tornincasa et al. 2012, 

Natarajan, Hombach-Klonisch et al. 2013)   

-la f agilisatio  de la pa atio  de l ADN et la ajo atio  de l i sta ilit  g o i ue 

(Subramanian and Griffith 2002, Baldassarre, Battista et al. 2003, Borrmann, Schwanbeck et al. 2003, 

Reeves and Adair 2005, Li, Boo et al. 2009) 

-la promotion de la synthèse de protéines pro-inflammatoires (Kim, Reeves et al. 1995, 

Himes, Coles et al. 1996, Ji, Xu et al. 1998, Mantovani, Covaceuszach et al. 1998, Perrella, Pellacani et 

al. 1999, Kim, Kelly et al. 2001) 

-la modulation de la transition épithélio-mésenchymateuse (Thuault, Valcourt et al. 2006, 

Watanabe, Ueda et al. 2009, Wu, Liu et al. 2011, Tan, Thuault et al. 2012, Guo, Chen et al. 2013, Luo, 

Li et al. 2013, Morishita, Zaidi et al. 2013, Pegoraro, Ros et al. 2013, Zha, Zhang et al. 2013, Zhu, Li et 

al. 2013, Ding, Wang et al. 2014, Li, Zhao et al. 2014, Liu, Liu et al. 2014, Ma, Nong et al. 2014, Suh, 

Yoo et al. 2014)  

-la gulatio  de l e p essio  des i oA‘N (Mansueto, Forzati et al. 2010, Zhang, Ma et al. 

2011, Mussnich, D'Angelo et al. 2013) ou de leu  dispo i ilit  pou  la gulatio  d aut es g es 

(Kumar, Armenteros-Monterroso et al. 2014) 

-la modulation de la méthylation du génome (Sun, Song et al. 2013). 
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 1-2-5. HMGA : des suppresseurs de tumeurs 

Paradoxalement les protéines HMGA peuvent également agir comme des suppresseurs de 

tumeurs dans certains contextes cellulaires. En effet les souris hmga1-/- et hmga1+/- développent 

des lymphomes B par perte de mécanismes de régulation spécifique dépendantes des cytokines 

sécrétées par les lymphocytes T (Fedele, Fidanza et al. 2006). Les p ot i es HMGA s a u ule t da s 

la chromatine des fibroblastes sénescents et sont essentielles à la formation des foyers 

hétérochromatiques associés à la sénescence (senescence associated heterochromatic foci : 

SAHFs)(Narita, Krizhanovsky et al. 2006). Les protéines HMGA coopèrent avec le gène suppresseur de 

tumeur CDKN2A (p16), pour favoriser la formation des SAHFs et arrêter la prolifération, stabilisent la 

sénescence en contribuant à la répression des gènes associés à la prolifération cellulaire. De manière 

notable, ces propriétés antiprolifératives de HMGA sont perdues si les protéines MDM2 et CDK4 sont 

surexprimées, ce qui est souvent le cas dans les tumeurs malignes et particulièrement celui des 

TLA/LBD-LDD (Narita, Krizhanovsky et al. 2006). Ainsi le rôle de ces protéines dans la régulation de la 

prolifération cellulaire est-il fortement dépendant des interactions avec les autres protéines 

nucléaires et fortement corrélé au contexte cellulaire (Li, Lu et al. 2007).  La protéine RB1 jouerait 

également un rôle essentiel dans la formation de ces SAHFs induite par HMGA2 (Shi, Tian et al. 

2013). HMGA  est gale e t apa le d i dui e l apoptose da s des lig es d i es de cellules 

embryonnaires pulmonaires humaines (Shi, Tian et al. 2014). Dans cette étude, les cellules qui 

surexprimaient HMGA2 étaient arrêtées en phase G2/M avec un phénotype nucléaire compatible 

avec un état pré-apoptotique. De plus, la surexpression de HMGA2 était associée à la surexpression 

de protéines pro-apoptotiques (p53, bax, caspase 9 clivée) et à l i hi itio  de protéines anti-

apoptotiques (BcL2)(Shi, Tian et al. 2014).   

 

1-2-6. HMGA et adipogenèse 

Une autre fonction qui semble antinomique avec les propriétés pro-oncogéniques de HMGA2 

est l i du tio  de la diff e iatio  adipo tai e. E  effet, HMGA  joue u  ôle esse tiel da s la 

fo atio  du tissu adipeu . Alo s ue l i a ti atio  du g e hmga1 donne naissance à des souris 

avec des hypertrophies cardiaques et un diabète de type 2 (Fedele, Fidanza et al. 2006), les souris 

knock-out hmga2-/- ont un phénotype particulier dit pygmy correspondant à une diminution de la 

taille et du poids des souris essentiellement aux dépens du tissu adipeux (Zhou, Benson et al. 1995) 

ce qui suggère que HMGA2 joue un rôle essentiel dans la régulation de la prolifération et la 

différenciation adipocytaires (figure 5B). Le double knock-out hmga1 et hmga2 donne naissance à 

des souris au phénotype dit super-pygmy (Federico, Forzati et al. 2014) caractérisé par une létalité 

plus importante (majorité de décès in utero , u e du tio  de l o d e de 75% de la taille des 
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animaux suggérant une compensation possible de hmga1 dans les fonctions de hmga2, et 

réciproquement.  

Anand et Chada (Anand and Chada 2000) o t tudi  l effet de la odulatio  in vivo de 

l e p essio  de h ga  da s le tissu adipeu  de sou is adultes o ses. Les souris qui avaient un déficit 

au moins partiel de hmga2 ne grossissaient pas malgré un régime hypercalorique, et ceci de manière 

dose-d pe da te selo  le i eau d i hi itio  de l e p essio  du g e. Ces do es o t o fo t  le 

rôle de HMGA2 dans la prolifération pré-adipocytaire et fait proposer son ciblage spécifique pour la 

prévention et le traitement du diabète. De plus, les modèles murins transgéniques qui 

surexprimaient hmga2 dans sa forme tronquée  (Battista, Fidanza et al. 1999, Arlotta, Tai et al. 2000) 

ou entière (Fedele, Battista et al. 2002) avaient un phénotype particulier récurrent qui associe 

gigantisme et lipomatose. Sun et al(Sun, Fu et al. 2009) ont pa  ailleu s o t  ue l i alidatio  de 

hmga2 dans une lignée de préadipocytes murins inhibait sa différenciation en adipocytes. Ils 

d o t e t gale e t su  e e od le u e o latio  i e se e t e les i eau  d e p essio  

de hmga2 et ceux de plusieurs membres de la famille let-7  et sugg e t l i pli atio  de ces miARN 

dans la régulation de la différenciation adipocytaire. Sur ce même modèle, la différenciation 

adipo tai e est asso i e à u e su e p essio  de h ga , alo s ue l i hi itio  de la s th se de 

hmga1 augmente le taux de croissance et supprime la différenciation adipocytaire (Melillo, 

Pierantoni et al. 2001). L e p essio  d u e forme tronquée de hmga1 augmente la croissance 

cellulaire sans bloquer la différenciation adipocytaire ni induire de phénotype malin (Pierantoni, 

Battista et al. 2003).  

La même équipe a montré que la régulation de la différenciation adipocytaire par les 

protéines hmga faisait intervenir la protéine Rb (Esposito, Pierantoni et al. 2009). Plus récemment, 

Wei et al(Wei, Li et al. 2014) ont montré que la surexpression des let-7 dans des lignées de cellules 

souches mésenchymateuses (cette fois- i hu ai es  fa o isait l ost oge se et i hi ait 

l adipoge se e  i hi ant la synthèse de HMGA2. Zhang et al montrent pour leur part une possible 

inhibition de la différenciation adipocytaire dans des cellules souches mésenchymateuses par 

l i hi itio  de la s th se de HMGA  gul e pa  la su e p essio  des microARN mir-26a et mir-26b 

(Zhang, Wang et al. 2014).             
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Figure 5. Expression de HMGA2, adipogenèse et formation des lipomes. 

 

 

 
 

Pour les souris normales (A) la prolifération pré-adipocytaire puis la différenciation adipocytaire se 

succèdent. Dans des conditions fa o isa t l o sit , la populatio  p -adipocytaire se multiplie, 

augmentant ainsi la capacité de stockage de graisses associée à une augmentation du nombre et de 

la taille des adipocytes. (B) Pour les souris avec inactivation de hmga2, la prolifération des pré-

adipocytes ne se fait pas normalement et les souris naissent avec un phénotype pygmy caractérisé 

par une petite taille et une perte drastique de la masse du tissu adipeux mature ; dans des conditions 

fa o isa t l o sit , il  a pas d e pa sio  lonale des pré-adipo tes, l aug e tatio  de taille est 

seule e t li e à l h pe t ophie des adipo tes. C  Da s les adipo tes de lipo es, h ga  est 

anormalement surexprimé dans les adipocytes matures différenciés ce qui induit une dérégulation 

de la prolif atio . D ap s Asha  et al  (Ashar, Chouinard et al. 2010). 

 

 

1-2-7. Remaniements structuraux et numériques de HMGA2 
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 Remaniements de la structure du gène HMGA2 

La surexpression de HMGA2 qui est décrite dans de nombreux types de tumeurs mésenchymateuses 

(TM) bénignes, mais également dans certaines tumeurs épithéliales bénignes, est associée à des 

remaniements chromosomiques, le plus souvent des translocations, ou parfois des insertions, 

inversions, délétions, dont un des points de cassure est le plus souvent dans le troisième intron de 

HMGA2(Kazmierczak, Wanschura et al. 1995), i duisa t l e p essio  d u e p ot i e t o u e ou 

d u e p ot i e hi i ue issue de la fusio  de HMGA2 avec un gène partenaire variable. Dans les 

deu  as, la p ot i e o se e les sites fo tio els de fi atio  à l ADN de HMGA  ui so t od s pa  

les trois premiers exons et perd la partie régulatrice n gati e situ e e  UT‘ de  l A‘N  de HMGA2 

de même que la partie C-terminale de la protéine HMGA2. Des remaniements de la région 12q13-15 

impliquant HMGA2 sont décrits dans des lipomes (Sreekantaiah, Leong et al. 1991, Ashar, Fejzo et al. 

1995, Schoenmakers, Wanschura et al. 1995, Wanschura, Dal Cin et al. 1997, Bartuma, Hallor et al. 

2007), des léiomyomes utérins (Heim, Nilbert et al. 1988, Hennig, Rogalla et al. 1997), des 

hamartomes chondroïdes pulmonaires (Kazmierczak, Rosigkeit et al. 1996), des fibroadénomes 

mammaires (Staats, Bonk et al. 1996), des polypes endométriaux (Walter, Fan et al. 1989, Dal Cin, 

Wanschura et al. 1998), des adénomes pléomorphes des glandes salivaires (Geurts, Schoenmakers et 

al. 1997, Geurts, Schoenmakers et al. 1997, Geurts, Schoenmakers et al. 1998) et des angiomyxomes 

vulvaires agressifs (Rabban, Dal Cin et al. 2006). HMGA2 est également surexprimé, remanié et 

amplifié dans certaines tumeurs épithéliales bénignes telles que les adénomes hypophysaires (Finelli, 

Pierantoni et al. 2002, Pierantoni, Finelli et al. 2005). 

 

Gènes partenaires de fusion de HMGA2 dans les tumeurs bénignes. 

Lorsque nous avons débuté nos travaux, très peu de gènes partenaires de fusion de HMGA2 

avaient été décrits dans les TM bénignes autres que les lipomes : FHIT (fragile histidine triad protein)  

dans les carcinomes-ex adénome pléomorphes des glandes salivaires (Geurts, Schoenmakers et al. 

1997) localisé en 3p14.2, RAD51B localisé en 14q23 dans certains léiomyomes utérins (RAD51 

paralog B) (Schoenmakers, Huysmans et al. 1999), HEI10 (Human enhancer of invasion-10) localisé en 

14q11 dans certains léiomyomes utérins (Mine, Kurose et al. 2001, Mine, Kurose et al. 2001), LPP 

(Lipoma Preferred Partner) localisé en 3q28 dans certains chordomes et hamartomes chondroïdes 

pulmonaires (Rogalla, Kazmierczak et al. 1998, Dahlen, Mertens et al. 2003). Si la détection du gène 

de fusion HMGA2-gène X est établie dans ces publications (Geurts, Schoenmakers et al. 1997, 

Rogalla, Kazmierczak et al. 1998, Schoenmakers, Huysmans et al. 1999, Mine, Kurose et al. 2001, 

Dahlen, Mertens et al. 2003), la détection du transcrit réciproque X-HMGA2 est moins systématique 

et a plus précisément été publiée pour le gène de fusion FHIT-HMGA2 et RAD51B-HMGA2 (Geurts, 

Schoenmakers et al. 1997, Schoenmakers, Huysmans et al. 1999). Dans le cas particulier des lipomes, 
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alors que plus de 40 bandes chromosomiques ont été décrites comme fusionnant avec la région 

12q13-15 (Bartuma, Hallor et al. 2007), seuls 5 gènes partenaires de fusion avaient été identifiés : 

LPP (Petit, Mols et al. 1996, Hatano, Morita et al. 2008)), CXCR7 (C-X-C chemokine receptor type 7 ) 

localisé en 2q37 (Broberg, Zhang et al. 2002, Hatano, Morita et al. 2008)), EBF (Early B-cell factors ) 

localisé en 5q33 (Nilsson, Mertens et al. 2006)), LHFP (Lipoma HMGIC Fusion Partner) localisé en 

13q12 (Petit, Schoenmakers et al. 1999)) et NFIB (Nuclear Factor I/B) localisé en 9p22 (Nilsson, 

Panagopoulos et al. 2005, Italiano, Ebran et al. 2008). Le gène de fusion le mieux connu et le plus 

fréquent, HMGA2-LPP, issu de la translocation t(3 ;12)(q28 ;q14), représente environ 20% des cas de 

lipomes avec altération en 12q. HMGA2 fusionne avec les domaines LIM de LPP. LPP est une protéine 

i he e  p oli e ui se lo alise au i eau des zo es de jo tio  fo ales ai si u au i eau des zo es 

de jonctions cellules- ellules. La p ot i e LPP est o pos e d u  otif leucine-zipper dans sa partie 

N-terminale et de trois régions LIM dans sa partie C terminale. La fusion avec HMGA2 donne 

naissance à deux transcrits de fusion HMGA2-LPP et LPP-HMGA2 (Petit, Mols et al. 1996). 

 Une première hypothèse suggère que la cassure du gène partenaire ou son activation 

intervient dans la pathogénie de ces tumeurs. Dans un certain nombre de cas, la troncation de 

HMGA2 seule, et ota e t la pe te de so  e t it  UT‘, est l nement oncogénique 

principal. Les gènes de fusion potentiels sont très variés (une quarantaine de loci chromosomiques 

différents impliqués pour les lipomes (Bartuma, Hallor et al. 2007)) alors que le phénotype tumoral 

est le plus sou e t ide ti ue d u  as à l aut e de lipo e « ordinaire ». Le gène partenaire ne semble 

pas a oi  d effet sp ifi ue (Kazmierczak, Wanschura et al. 1995), à l e eptio  peut-être du gène 

NFIB, selon nos travaux ( (Italiano, Ebran et al. 2008) , article 1(Pierron, Fernandez et al. 2009)). 

Fedele et al (Fedele, Berlingieri et al. 1998) ont montré dans un modèle de fibroblastes murins que 

l e p essio  de la fo e t o u e de h ga  ui o se ait u i ue e t les do ai es de fi atio  à 

l ADN  avait un potentiel de transformation équivalent à celui de la protéine chimérique issue du 

gène de fusion hmga2-lpp alo s ue la fo e sau age, o  t o u e, de h ga  a ait au u  

pouvoir de transformation cellulaire. Il est à noter que le pouvoir oncogénique de hmga2 tronquée 

est eau oup plus fai le jus u à  fois oi s de fo e s i duits  ue elui d o og es tels ue ras 

ou ret e ui est o o da t a e  la fai le ag essi it  des tu eu s ui o t u u  e a ie e t 

structural isolé de HMGA2 (Fedele, Berlingieri et al. 1998). 

 

Conséquences des remaniements structurels de HMGA2 sur la régulation de son expression 

pa  so  e t it  ’UTR. 

Des p e i es do es sugg aie t la p se e d l e ts de gulatio  gati e e  UT‘ 

de HMGA2 (Borrmann, Wilkening et al. 2001). Plus e e t, l ide tifi atio  de plusieu s sites de 

fi atio  au  i oA‘Ns da s la pa tie UT‘ de l A‘N  de HMGA2 est venue renforcer cette 
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hypothèse (Hebert, Norris et al. 2007, Lee and Dutta 2007, Mayr, Hemann et al. 2007, Wang, Zhang 

et al. 2007). Les microARN sont des ARN non codants de 21 à 25 nucléotides capables de réguler 

gati e e t l e p essio  post-transcriptionnelle de certains gènes(Zhang, Pan et al. 2006). Ils 

s appa ie t a e  des A‘N  i les do t ils so t pa tiellement complémentaires. Cette hybridation 

p i e la t adu tio  de la p ot i e o espo da te ou li e l A‘N  i le au ilieu du site de 

fi atio  du iA‘N, a is e si ilai e au ph o e d i te f e e. Les i oA‘N so t i pli u s 

dans un grand nombre de fonctions physiologiques (développement, différenciation, croissance 

cellulaire, apoptose, métabolisme) et interviennent dans les mécanismes de carcinogenèse en tant 

u o og es ou supp esseu s de tu eu s (Zhang, Pan et al. 2006). Plus particulièrement, 8 sites de 

fixation aux microARN let-7 o t t  ide tifi s da s la gio  UT‘ de HMGA2. Les microARN let-7 

so t a a t is s pa  des i eau  d e p essio  à pei e d te ta les hez l e o  et u e expression 

a i ale da s les tissus diff e i s de l adulte (Miska, Alvarez-Saavedra et al. 2004), soit un profil 

d e p essio  e  i oi  de elle de HMGA2. Il a été démontré pour la première fois en 2007 que des 

utatio s i a ti at i es de es sites, de e ue l i a ti atio  fo tio elle des let-7, entraînaient 

la su e p essio  de l A‘N  de HMGA2 en réduisant sa dégradation dans des lignées de carcinomes 

pulmonaires humains et une lignée de carcinome indifférencié humaine (Lee and Dutta 2007, Mayr, 

Hemann et al. 2007). Ainsi les remaniements structurels de HMGA2 observés dans de nombreuses 

TM bénig es pou aie t e pli ue  l a ti atio  de l e p essio  de HMGA  pa  la d l tio  de la pa tie 

UT‘ du g e.  

 

 Anomalies du nombre de copies de HMGA2 et tumorigenèse. 

Un autre mécanisme de su e p essio  tu o ale de HMGA  est l a plifi atio  de tout ou 

d u e pa tie du g e. Pa fois u  gai  de opies du g e e a i  est o stat  p ola ti o es (Finelli, 

Pierantoni et al. 2002) . L a plifi atio  a t  d ite da s des tumeurs de malignité intermédiaire 

(chordomes (Shadan, Mascarello et al. 2000)) mais surtout  dans des tumeurs malignes (carcinomes-

ex adénomes pléomorphes des glandes salivaires (Roijer, Nordkvist et al. 2002, Persson, Andren et al. 

2009), ostéosarcomes (Kools and Van de Ven 1996, Gisselsson, Hoglund et al. 1998, Wei, Lonardo et 

al. 1999), fibrosarcomes (Gisselsson, Hoglund et al. 1998), TLA/LBD (Dei Tos, Doglioni et al. 2000, 

Forus, Larramendy et al. 2001)). HMGA2 est remanié avec conservation des trois premiers exons au 

moins et amplifié dans les TLA/LBD-LDD (Meza-Zepeda, Berner et al. 2001, Storlazzi, Mertens et al. 

2003), les ostéosarcomes (Kools and Van de Ven 1996) et les rhabdomyosarcomes(Bouron-Dal Soglio, 

Rougemont et al. 2009).  

En utilisant la méthode de FISH avec des sondes de fission (sondes « break-apart ») flanquant 

le gène HMGA2, notre équipe a observé en 2008, peu avant le début de mes travaux de thèse, le 

e a ie e t et l a plifi atio  de HMGA2 da s tous les as d u e s ie de  LBD/LDD (Italiano, 



47 

 

Bianchini et al. 2008). D u e pa t es sultats d o t aie t l i t t d utilise  la méthode de FISH 

dans cette approche. En effet il est possible que les « puces » à ADN utilis es pa  d aut es uipes 

da s des s ies de LBD/LDD aie t pas ou e t de a i e assez e hausti e les diff e tes pa ties 

du gène HMGA2 et aient ainsi occulté le caractère quasi-systématique de ses altérations dans ces 

tu eu s. D aut e pa t, es sultats, o l s au  do es de la litt atu e, o t o fo t  la essit  

d tudie  plus a a t les a is es de d gulatio  du g e HMGA2 dans les TA bénignes et 

malignes.  
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2-TRAVAUX DE RECHERCHE 

 

2-1. Etat du sujet de recherche lors du début de mes travaux de thèse 

 

Le la o atoi e de g ti ue des tu eu s solides du CHU de Ni e da s le uel j ai effe tu  a 

thèse mène en parallèle une activité de diagnostic clinique et de recherche fondamentale. Une 

g a de pa tie de es deu  a ti it s o pl e tai es est o sa e à l tude des tu eu s des tissus 

mous. 

 

Caractérisation cytogénétique et génomique des TA malignes. 

L tude de la g o i ue des TA est u  a e de e he he prioritaire du laboratoire, faisant 

suite aux travaux dans ce domaine de F. Pedeutour  et de L. Bianchini ainsi que de plusieurs étudiants 

en thèse de Sciences, dont le Pr N. Sirvent et les Drs A. Italiano et G. Maire. 

 

Ca a t isatio  de l’a pli o  -15 dans les TLA/LBD et LDD. 

 En effet, dès les années 1990, des travaux menés au sein du laboratoire ont montré 

l i pli atio  constante du chromosome 12 (Pedeutour, Suijkerbuijk et al. 1993, Pedeutour, Merscher 

et al. 1994),  ai si ue l i pli atio  a ia le d aut es h o osomes (Pedeutour, Suijkerbuijk et al. 

1994, Pedeutour, Forus et al. 1999, Forus, Bjerkehagen et al. 2001), dans la composition des 

chromosomes géants et des chromosomes en anneaux caractéristiques des TLA/LBD. Si la taille et la 

composition de ces chromosomes marqueurs est variable selon les tumeurs, leur point commun est 

l a plifi atio  o sta te de la gio  12q13- . L olutio  des te h i ues d a al se de l ADN 

depuis le caryotype à la cytogénétique moléculaire (technique de FISH), les techniques de PCR puis la 

CGH o t pe is d affi e  la o aissa e de es  h o oso es a ueu s ai si ue la o positio  

de la région 12q14-15. Les travaux du laboratoire ont ainsi contribué à montrer la constante 

amplification dans les TLA/LBD et LDD du gène MDM2, considéré comme le gène « cible » de cette 

pathologie. Ces travaux ont également mis en évidence la présence d autres régions 

h o oso i ues a plifi es o  o tigües da s es h o oso es a ueu s ai si u u e a ia ilit  

de l o igi e de es s ue es h o oso i ues (Pedeutour, Forus et al. 1999). Le rôle diagnostique 

de la d te tio  de l a plifi atio  des g es MDM2 et CDK4, dans la distinction des TLA/LBD de 

certains lipomes ou encore la disti tio  des LDD d aut es tumeurs indifférenciées malignes ont été 

mis en évidence  (Coindre, Hostein et al. 2004, Hostein, Pelmus et al. 2004, Sirvent, Coindre et al. 

2007). Plus particulièrement, notre équipe a montré que si la détection par IHC de MDM2 et CDK4 

dans les TLA/LBD et LDD était dans la grande majorité des cas fiable, avec une bonne sensibilité et 

u e o e sp ifi it , la d te i atio  de l a plifi atio  des deu  g es  pa  les te h i ues de PC‘ 
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et le FISH (Sirvent, Coindre et al. 2007) restait la référence notamment pour les cas douteux (par 

exemple surexpression focale de la protéine ou au contraire expression dans de nombreuses cellules 

mais de faible intensité).  

Caractérisation des néocentromères des TLA/LBD et LDD. 

Not e uipe s est gale e t i t ess e au  anismes de transmission de ces 

h o oso es a ueu s du a t la itose et a o stat  u e t a s issio  sta le alg  l a se e de 

séquences alpha-satellites sur ces chromosomes surnuméraires (Sirvent, Forus et al. 2000). Une 

fonction centromérique a été démontrée par la détection de kinétochores reflétés par la positivité du 

marquage anti-CENPC (centromère protéine C) dans les cas de TLA/LBD. La présence de ces 

séquences stables non alphacentromériques est une caractéristique des TLA/LBD. Notre équipe a 

montré que ces séquences prove aie t d aut es h o oso es ue le  h o oso e  et 

p se taie t u e o igi e h o oso i ue a ia le sa s i pli ue  de s ue e d ADN sp ifi ue 

(Italiano, Maire et al. 2009). 

Mise en évidence de TA aux anomalies génétiques intermédiaires entre lipomes et 

TLA/LBD. 

Notre équipe a également décrit des lipomes aux anomalies cytogénétiques particulières 

i di ua t l e iste e de TA à génomique intermédiaire entre lipome et TLA/LBD. En effet, ces 

lipomes présentaient des gains  et remaniements complexes de la région 12q13-15. A la différence 

des TLA/LBD, ces gains étaient toujours modérés (<10 copies), en dessous du seuil habituellement 

considéré comme une amplification, et les gains de MDM2 et CDK4 ne se traduisaient pas par la 

surexpression des protéines respectives de ces gènes. Certains de ces lipomes (5/8) présentaient 

également des anomalies structurales de HMGA2 (5/8)(Italiano, Cardot et al. 2007). L analyse de ces 

tumeurs particulières a permis de montrer que le gain modéré de la région 12q13-15 ne suffisait pas 

à l a uisitio  d u  ph ot pe ali  et d o t e  l e iste e de TA au  a o alies g o i ues 

intermédiaires entre les lipomes et les LPS. Ainsi, il semblerait que certains lipomes rassemblent des 

éléments préliminaires génomiques qui auraient pu les entrainer vers la voie de la malignité, mais 

que, sans CMS munis de néocentromères et capables de porter les amplicons, ces tumeurs restent 

des lipomes et ne se transforment jamais en TLA/LBD. 

HMGA2 est u  pa te ai e o sta t de l’a plifi atio  de MDM2 alors que CDK4 appartient 

à un amplicon distinct fréquent mais non constant. 

L a al se s st ati ue pa  FISH de  cas de LBD et LDD avec 17 sondes FISH qui couvrent la 

région 12q13-  a pe is de o fi e  l a plifi atio  o sta te de MDM2. Cette analyse a 

d o t  pou  la p e i e fois la o sta e de l a plifi atio  de HMGA2 (au niveau de ses trois 

premiers exons). Cette observation était surprenante à l po ue car il était  alors plus volontiers 

admis que des gènes tels que CDK4 ou YEATS4 étaient les partenaires de co-amplification de MDM2. 
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Cette analyse a permis de préciser la structure génomique complexe de la région 12q13-15 dans les 

TLA/LBD et LDD de e ue le i eau d a plifi atio  le  des o og es ide tifi s. Cette a al se 

o t ait gale e t le a a t e dis o ti u de l a plifi atio  de ette gio  ui asso ie des 

amplicons distincts de taille variable selon les tumeurs (Italiano, Bianchini et al. 2008).  

Da s l tude d u e aut e s ie de  TLA/LBD et LDD (Italiano, Bianchini et al. 2009), notre 

équipe a complété les observations précédentes et montré que CDK4 tait pas o-amplifié avec 

MDM2 dans 24% des as. L a plifi atio  de CDK4 était de plus significativement associée aux LDD et 

au  tu eu s de lo alisatio  p ofo de. L a se e d a plifi atio  de CDK4 tait pas asso i e à des 

anomalies génétiques potentiellement substitutives telles que les délétions de RB1 ou CDKN2A ou 

e o e l a plifi atio  de CCND1. Au contraire, en utilisant les techniques de RT-PC‘ et d IHC, ot e 

uipe a o t  u e su e p essio  f ue te de p  et CCND  et u e pe te d e p essio  f ue te 

de RB1 indépendamment du statut d a plifi atio  de CDK4 dans ces tumeurs.   

Ai si, es t a au  o fo taie t l h poth se d u  ôle o  gligea le, ais se o dai e de 

CDK4 da s les TLA/LBD et ta aie t l i t t d tudie  de a i e plus app ofo die le ôle de 

HMGA2 dans ces tumeurs. 

Caractérisation cytogénétique et génomique des TA bénignes. 

Les travaux de notre laboratoire avaient également porté sur la caractérisation génétique des 

TA ig es. E  effet, la o p he sio  des a o alies à l o igine de la dérégulation de la 

prolifération cellulai e ui a a t ise les tu eu s ig es pe et d app he de  la o ple it  des 

mécanismes qui conduisent à la transformation cellulaire caractéristique des tumeurs malignes. Les 

travaux de notre laboratoire ont notamment consisté en la description des anomalies structurales 

récurrentes dans les lipomes (caractérisation des points de cassure en 12q13  (Merscher, Marondel 

et al. 1997),  étude des del 13q caractéristiques des lipomes à cellules fusiformes (Dumollard, 

Ranchere-Vince et al. 2001), caractérisation de lipomes sans anomalie apparente de la région 12q13-

15(Foa, Mainguene et al. 2002)). Un intérêt particulier a été porté sur les gènes partenaires de fusion 

du gène HMGA2, en identifiant notamment le gène NFIB non seulement comme un partenaire 

récurrent de HMGA2 mais aussi pouvant être corrélé à des localisations profondes ou des tailles 

volumineuses (Italiano, Ebran et al. 2008).  
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2-2. Rôle de HMGA2 et de ses partenaires de fusion dans la tumorigénèse des lipomes 
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Nous avons vu que les anomalies chromosomiques dans les TM bénignes sont très diverses, 

ais u elles so t do i es pa  les e a ie e ts du g e HMGA2.  

Da s les lipo es, l alt atio  la plus f ue te est u e t  ;12)(q28;q14.3) entrainant la 

fusion de HMGA2 et du gène LPP. Out e l i t t diag osti ue, l ide tifi atio  et la a a t isatio  

des autres gènes partenaires de fusion de HMGA2 pe ette t d appo te  des i di es p ieu  à la 

compréhension des mécanismes de dérégulation de HMGA2. 

Une première partie de notre travail a été consacrée à la caractérisation de deux gènes 

partenaires de fusion de HMGA2 dans les lipomes, NFIB et PPAP2B. 

 

Article 1 :  

Dans ce premier manuscrit, en utilisant les techniques de FISH et RT-PCR, nous avons mis en 

évidence la fusion de HMGA2 avec le gène NFIB (9p22) dans un cas de lipome pédiatrique avec 

translocation (9;12)(p22;q14). Une première particularité est la survenue de ce lipome chez un 

enfant alors que les lipomes pédiatriques sont particulièrement rares. Ce lipome était de localisation 

profonde et de taille inhabituellement grande, caractéristiques anatomiques qui étaient également 

retrouvées dans la série de lipomes de l adulte p de e t d ite pa  ot e uipe (Italiano, 

Ebran et al. 2008) pour lesquels la fusion de HMGA2 et NFIB avait également été mise en évidence.  

Le rôle connu de NFIB da s d aut es od les tu o au  ad o es pl o o phes des gla des 

salivaires (Geurts, Schoenmakers et al. 1998), carcinomes adénoïdes kystiques du sein (Miyai, 

Schwartz et al. 2014) ou des glandes salivaires (Stenman 2013), pathologies myéloprolifératives (Rice, 

Lin et al. 2011), carcinomes à petites cellules (Dooley, Winslow et al. 2011), cancers du sein triple 

négatif (Han, Jung et al. 2008)) est un argument supplémentaire pour soutenir un rôle potentiel de 

NFIB dans la biologie particulière de ces tumeurs.  

Ce ôle pa ti ulie  da s les lipo es est d auta t plus p o a le ue NFIB est potentiellement 

i pli u  da s l adipoge se. E  effet, l i hi itio  de l e p essio  de NFIB ou de NFIA da s des 

lignées de pré-adipocytes (3T3-L1) supprime l i du tio  de gènes impliqués dans la différenciation 

adipo tai e PPA‘γ et C/EBPα) ainsi que l a u ulatio  de a uoles lipidi ues da s es ellules 

(Waki, Nakamura et al. 2011). Cepe da t, la su e ue d u  odo  stop à p o i it  e  a al du point 

de fusion entre les quatre premiers exons de HMGA2 et l e o   de NFIB (Nilsson, Panagopoulos et 

al. 2005, Italiano, Ebran et al. 2008) laisse également supposer que la troncation de HMGA2 est en 

elle-même primordiale pour la genèse de ces tumeurs (Fedele, Berlingieri et al. 1998, Arlotta, Tai et 

al. 2000). 
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Abstract Lipomas are frequently characterized by aberrations of the 12q13~q15 chromosomal region and often

by rearrangements of theHMGA2 gene. These rearrangements include the formation of chimeric genes

that fuse the 50 region of HMGA2 with a variety of partners, such as LPP (3q28) or NFIB (9p22). We

describe here the fourth reported case of lipoma showing a HMGA2eNFIB fusion, and the first one

in a child. We found a translocation t(9;12)(p22;q14) in a deep-seated intramuscular lipoma occurring

in the buttock of a 5-year-old boy. By fluorescence in situ hybridization and reverse-transcription poly-

merase chain reaction, we have shown that the translocation t(9;12) resulted in an in-frame fusion of the

first four exons ofHMGA2with the last exon ofNFIB. Intramuscular lipomas arevery rare in childhood.

Our results confirm that lipomas containingNFIB rearrangementsmay be related to peculiar clinicohis-

tologic features, including large size, deep situation, infiltration of surrounding muscles, or precocious

occurrence. Both the truncation ofHMGA2 and the nature of its fusion partner genemight be relevant in

the adipose tissue tumorigenesis. � 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Lipomas are the most common benign mesenchymal

adipose tissue tumors in adults. They are usually observed

in the fifth to seventh decades of life. In contrast, lipomas

in children are rare [1]. Approximately 30 cases of pediatric

lipomas have been described in the literature. These cases are

remarkable because of their unusual characteristics, and they

may not faithfully reflect the status of lipomas in children.

Some were reported because of their large size [2,3] or the

kinetics of their growth [4]. Some other cases displayed atyp-

ical topography, such as cerebellopontine angle [5], middle

ear [6], omentum [2],medial canthus [7], pericardia [4], tuber

cinereum [8], retroperitoneum [9], or nerve [3]. These

unusual locations may cause compressions or obstructions

[2,3]. Intramuscular [7,10], infiltrating [11], or multiple

lipomas have also been described, often part of more

complex neonatal malformative syndromes [5,12,13].

The cytogenetic and molecular information concerning

pediatric lipomas is scarce. Vanni et al. [14] reported the

case of a deepeseated lipogenic tumor in a 3-year-old

child, the karyotype of which showed a reciprocal translo-

cation t(8;12)(q13;q15) as the sole chromosomal abnor-

mality. Bao and Miles [10] described a three-way

translocation t(1;4;12)(q25;q27;q15) in an intramuscular

lipoma from a 8-year-old girl. Peulve et al. [15] observed

both trisomy 19 and tetrasomy 1q in all metaphases

analyzed in a case of myxolipoma in a 3-year-old girl. In

addition, Bartuma et al. [16] reported six cases of lipomas

in patients younger than 15 years, including two cases with

12q13~q15 rearrangements, one case with 6p abnormality,

and three variant alterations.

Here we report a case of a deep-seated pediatric lipoma

presenting a rearrangement of HMGA2 and NFIB genes.

2. Materials and methods

2.1. Case report

A 5-year-old boy presented a palpable mass in the left

buttock. Magnetic resonance imaging showed a well-

delineated multilobulated mass adjacent to the gluteus
* Corresponding author. Tel.: þ33-4-93377012; fax: þ33-4-93377007.

E-mail address: pedeutou@unice.fr (F. Pedeutour).
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maximus and gluteus medius. The two main nodules

measured 50�50 mm and 65�50 mm. The patient was

treated by marginal excision of the lesion. Macroscopically,

the tumor was fragmented and skeletal muscle was attached

to some fragments. It weighed 97 g. On cross section, the

tumor appeared pale yellow. Histologically, the tumor

was ill-demarcated and showed an infiltrative growth

pattern, entrapping the surrounding muscle fibers. It was

composed of mature adipocytes (Fig. 1A). There was no

pronounced lobulated pattern typical of lipoblastoma.

Nuclear atypia, myxoid changes and lipoblasts were absent.

The diagnosis was lipoma with an intramuscular compo-

nent. At 1 year after excision, there was no sign of clinical

or radiologic recurrence.

2.2. Molecular cytogenetic analysis

A fresh fragment of the tumor was prepared for cytoge-

netic analysis. Tumor tissuewas disaggregated and cells from

short-term cultures (7 days) were used for metaphase chro-

mosomes preparations according to established procedures.

Fivemetaphase cells were analyzed by reverse banding using

heat and Giemsa (RHG).

Fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis was

performed on interphase nuclei using HMGA2 and NFIB

break-apart probes, as well as a probe for theHMGA2eNFIB

fusion as described in Italiano et al. [17] (Table 1). Bacterial

artificial chromosome (BAC) clones from the Roswell Park

Cancer Institute library were selected according to their loca-

tion in the University of California Santa Cruz genome

browser (http://genome.ucsc.edu) and were obtained from

the Children’s Hospital Oakland Research Institute (CHORI,

http://bacpac.chori.org). Microscopic analysis was per-

formed using a DM6000Bmicroscope (LeicaMicrosystems,

Wetzlar, Germany). The FISH images were processed using

ISIS software (MetaSystems, Altlussheim, Germany).

2.3. Reverse transcriptaseepolymerase chain reaction

and nucleotide sequence analyses

For reverse transcriptaseepolymerase chain reaction (RT-

PCR) analysis, total RNA froma frozen fragment of the tumor

was isolated by using TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad,

CA) according to the manufacturer’s instructions. cDNA

was synthesized from RNA and amplified (SuperScript one-

step RT-PCR kit, Invitrogen) in a GeneAmp PCR system

2400 thermocycler (PE Applied Biosystems, Foster City,

CA; Courtaboeuf, France) with 0.8 mmol/L MgCl2, 0.4

mmol/L of each dNTP, and 1 mmol/L of each forward primer

(HMGA2-2F: 50-AACCGGTGAGCCCTCTCCTA-30) and

reverse primers (NFIB 41475-005R: 50-TGGCCGGTAA

GATGGGTGTCCT-30 and NFIB 41475-006R: 50-TGGA-

CATTGGCGGGTAAGATGG-30).

The RT-PCR consisted of an initial reverse transcription

for 30 minutes at 55 �C, immediately followed by denatur-

ation (5 minutes at 95 �C), 45 cycles of amplification (dena-

turation, 94 �C for 30 seconds; annealing, 60 �C for

30 seconds; elongation, 72 �C for 30 seconds), and final

elongation for 7 minutes at 72 �C. b-actin-specific primers

(ACTIN-F1: 50-ACCAACTGGGACGACATGGAGAAA-30

Fig. 1. (A) Pathologic findings in an intramuscular pediatric lipoma. The tumor was composed of mature fat cells with only slight variations in size and

shape, typical of lipoma. No lipoblast was seen. (Hematoxylinephloxinesaffron stain; �100). (B) The RHG-banded karyogram shows a translocation

t(9;12)(p22;q14). Arrows indicate the der(9) and der(12) resulting from the translocation.

Table 1

Description of the fluorescence in situ hybridization probes used in the

characterization of the pediatric lipoma

Probe name

Locus (chromosomal

location)

RP11-30I11 HMGA2 50 region (12q14.3)

RP11-23C9 HMGA2 exons 1e3

(12q14.30)

RP11-118B13 HMGA2 30 region (12q14.30)

RP11-298E19 NFIB 50 region (9p22.30)

RP11-355C15 NFIB exons 4e9 (9p22.30)

RP11-1140H24 NFIB 30 region (9p22.30)

The RP11 bacterial artificial chromosomes clones (BAC) are from the

Roswell Park Cancer Institute library.
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and ACTIN-R: 50-GGGATAGCACAGCCTGGATAGCA-30)

were used as quality control (amplification of a 196-bp

sequence). Aliquots from RT-PCR products were visualized

in a 2% agarose gel stained with ethidium bromide after

electrophoretic migration. The bands of interest were ex-

tracted from the gel, purified using an ultrafree DNA

column (Millipore, Billerica, MA), cloned into pCR2.1-

TOPO, and transformed into One Shot TOP10

Escherichia coli competent cells (Topo cloning kit for

sequencing; Invitrogen, Carlsbad, CA). The clones were

screened by PCR using M13 forward primer (50-

GTAAAACGACGGCCAG-30) and M13 reverse primer

(50-CAGGAAACAGCTATGAC-30) and sequenced by

using the Sequenase kit version 2.0 (USB, Cleveland, OH).

3. Results

3.1. Cytogenetic and FISH analysis

The karyotypic analysis showed a translocation involving

the short arm of chromosome 9 and the long arm of chromo-

some12 (Fig. 1B).Thekaryotypewas 46,XY,t(9;12)(p22;q14).

From FISH analysis using break-apart probes for NFIB and

HMGA2, we observed a rearrangement of both HMGA2

(Fig. 2A) and NFIB (Fig. 2B). Furthermore, by using probes

RP11-23C9 and RP11-355C15, covering the HMGA2 exons

1e3 and NFIB exons 4e9, we detected by FISH analysis

a juxtaposed greenered signal corresponding to a fusion of

HMGA2 with NFIB (Fig. 1C).

3.2. Molecular analysis

The sequencing of the RT-PCR products obtained by

using forward primers for HMGA2 (HMGA2-2F) and

reverse primers for NFIB (NFIB 41475-005R and NFIB

41475-006R) showed an in-frame fusion of the first four

exons of HMGA2 with exon 9 of NFIB (Fig. 3), indicating

a genomic rearrangement within intron 4 of HMGA2.

4. Discussion

Cytogenetic studies have shown that lipomas are charac-

terized by clonal chromosomal aberrations in approxi-

mately two thirds of the cases. A majority of these

aberrations, mainly translocations and inversions, involves

the chromosome segment 12q13~q15, which recombines

with a variety of chromosomal regions. The HMGA2 gene

is the main target of these aberrations. Preferential break-

points are clustered in the large third intron of this gene,

leading to the formation of chimeric transcripts that include

the 50 part of HMGA2 [18,19]. The preferred rearrangement

in lipomas is the translocation t(3;12)(q28;q14~q15), which

fuses HMGA2 to LPP [20]. HMGA2 has also been reported

to form fusion genes with CXCR7 (2q37), EBF1 (5q33),

and LHFP (13q12) [21e23]. HMGA2eNFIB fusion genes

were first described in pleomorphic adenomas of the sali-

vary glands [24], before being also identified in lipomas

[17,25]. NFIB (nuclear factor I/B) belongs to the nuclear

factor family and is localized in a fragile chromosomal

region (9p22.2). Translocation (9;12) has been observed

in only 1e2% of the lipomas [16,17,25], mainly in adult

patients.

In lipomas, four cases presenting a rearrangement of

NFIB have been described [17,25], and two different

HMGA2eNFIB fusion genes have been identified by 30-

rapid amplification of cDNA ends (RACE) PCR. The first

reported case involved the first four exons of HMGA2 and

exon 9 of NFIB [25]. The second fusion gene, identified

in our laboratory, was made up of the first three exons of

HMGA2, exon 6 of MSRB3 (12q14.3), and the last exon

of NFIB [17]. In both cases, a stop codon was present on

the 30 side shortly after the fusion point of HMGA2 with

NFIB or MSRB3, respectively. Note that fusion genes

involving HMGA2 and NFIB have previously been identi-

fied in pleomorphic adenomas with the presence of a stop

codon located a few codons downstream the breakpoint

[24].

Fig. 2. Rearrangements of HMGA2 and NFIB identified by interphase fluorescence in situ hybridization analysis in a case of pediatric lipoma. (A) RP11-

30I11 (green signal) and RP11-118B13 (red signal) probes flank HMGA2. The juxtaposed redegreen signal corresponds to the normal HMGA2 allele and the

split signal to the HMGA2 rearrangement. (B) RP11-1140H24 (green signal) and RP11-298E19 (red signal) probes flank NFIB. The juxtaposed redegreen

signal corresponds to the normal NFIB allele and the split signal to the NFIB rearrangement. (C) A juxtaposed redegreen signal corresponding to RP11-23C9

(red signal) containing the first three exons of HMGA2 and RP11-355C15 (green signal) containing the last six exons of NFIB indicates a fusion of HMGA2

with NFIB.
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In the pediatric lipoma studied here, the sequence anal-

ysis of the HMGA2eNFIB fusion gene revealed that the

chimeric transcript was identical to some described previ-

ously in pleomorphic adenomas of the salivary glands [24]

and in lipomas [25]. This fusion gene involved the first

four exons of HMGA2 and exon 9 of NFIB, with a stop

codon close to the breakpoint. The presence of this stop

codon located shortly 30 after the fusion point suggests that

this aberration induces a deregulation of the expression of

the DNA-binding 50 elements of HMGA2. The role of the

fused sequences might therefore be limited to providing

the necessary elements for proper translation of the hybrid

transcripts, such as a translational stop codon and a polya-

denylation signal. Furthermore, the 30 untranslated region

(UTR) of HMGA2 contains fixation sites for let-7, a micro-

RNA specifically involved in the posttranscriptional

repression of HMGA2 [26]. Furthermore, a recent study

shows that let-7 plays a role in adipocyte differentiation

[27].

It is noteworthy that, in the HMGA2eNFIB fusion gene

described here, the fourth exon of HMGA2 contains a muta-

tion of one nucleotide, a substitution of a thymine by a cyto-

sine (Fig. 3). This is a silent mutation, in that the amino

acid (valine) is not modified. The significance of this

change is unknown.

NFIB is located in a fragile region (9p22) and is ampli-

fied or overexpressed in several tumors , including esopha-

geal cancer [28], prostate cancer [29], and breast cancer

[30], as well as in polycythemia vera [31]. NFIB is a recur-

rent target for 9p22 rearrangements in lipomas, with or

without HMGA2 rearrangements [17,25]. In all of the cases

described in the literature, lipomas presenting a rearrange-

ment of NFIB were unusual, displaying a very large size or

located in unusual anatomic sites (e.g., retroperitoneum,

colon) or deep-seated. Moreover, the lipoma with

a t(9;12)(p22;q14) described by Bartuma et al. [16] in

a 13-year-old child was large and deep-seated. Our case

is also a rare type of lipoma, present at a young age of life,

large and deep-seated. The fact that NFIB can be rearranged

independently of HMGA2 in large and deep-seated lipomas

suggests a specific role of NFIB in the tumorigenesis of

some lipomas.

Intramuscular and infiltrating lipomas are relatively rare,

compared with superficial lipomas, and have been reported

to comprise 1.8% of all fatty tumors [32]. Infiltrating

lipomas are more common after 30e40 years of age.

Lipomas are generally located superficially in subcuta-

neous fat but they can also be situated deeply in muscles

or on the surface of bones, or, rarely, in visceral and other

organ sites. Generally, lipomas are smaller than 5 cm (80%

of cases), with only 1% of lesions greater than 10 cm in

size [33].

In conclusion, the case presented here tends to confirm

that NFIB rearrangements are probably associated with

deep-seated and large lipomas, but this observation needs

further confirmation. Moreover, not only the truncation of

HMGA2 but also the nature of its fusion partner gene might

be relevant in the adipose tissue tumorigenesis.
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[23] Nilsson M, Mertens F, Höglund M, Mandahl N, Panagopoulos I.

Truncation and fusion of HMGA2 in lipomas with rearrangements

of 5q32/q33 and 12q14/q15. Cytogenet Genome Res 2006;112:

60e6.

[24] Geurts JM, Schoenmakers EF, Röijer E, Aström AK, Stenman G, van
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Article 2 :  

Lo s de l tude t ospe ti e de a ot pes de lipo es a al s s da s le la o atoi e, ous 

a o s ide tifi   as o po ta t u e t ; p ; . Il s agissait ai si de la deu i e 

translocation la plus fréquente après la t(3 ;12) qui implique LPP. Dans un premier temps, nous avons 

caractérisé les points de cassure en 12q14 en utilisant plusieurs sondes BACs qui couvraient de 

manière différentielle les exons et introns de HMGA2. Nous montrons sur cette série une variabilité 

de la localisation des points de cassu e ui taie t tous situ s e t e les deu  e t it s  et  de 

HMGA2 sauf pour un cas où le point de cassure était situé dans la région centromérique de 

l e t it   de HMGA2. Nous avons ensuite caractérisé le gène partenaire situé en 1p32 en 

privilégiant u e te h i ue d app o he du g e a didat. Nous avons considéré que JUN (1p32.1), qui 

est amplifié dans environ un tiers des LDD (Mariani, Brennetot et al. 2007) était un gène 

potentiellement intéressant tout comme ACOT11 (Acyl-coenzyme A thioesterase 11) localisé en 

1p32.3 (Kirkby, Roman et al. 2010) dont la protéine est impliquée dans le métabolisme des acides 

gras chez les mammifères. En analysant les sondes FISH correspondant à ces gènes sur des 

métaphases de lipomes avec t(1 ;12)(p32;q14), nous avons établi que le point de cassure en 1p était 

télomérique de JUN et centromérique de ACOT11. Nous avons ensuite utilisé la technique de clonage 

positionnel sur la région du bras court du chromosome 1 délimitée par ces deux gènes. En utilisant la 

cartographie du génome, nous avons mis en évidence que seul le gène PPAP2B (Phosphatidic Acid 

Phosphatase type 2B, 1p32) était orienté correctement pour former un gène de fusion potentiel avec 

HMGA2. Dans 11 cas avec t(1 ;12), les points de cassure étaient dispersés sur une région télomérique 

de l e t it  UT‘ de PPAP2B. Un cas avec t(1 ;12) présentait un point de cassure au sein de 

PPAP2B sugg a t l e iste e d u  possi le g e de fusio  HMGA2-PPAP2B. Nous avons confirmé la 

p se e d u  t a s it HMGA2-PPAP2B pour ce cas par Reverse Transcriptase-PCR et séquençage 

u l otidi ue. Nous a o s lo alis  les poi ts de assu e da s la pa tie UT‘ de HMGA2 et l e o   

de PPAP2B pou  l u i ue lipo e  de notre série présentant une cassure au sein du gène PPAP2B. 

L a al se de l e p essio  de l A‘N  de HMGA2 dans les 7 cas pour lesquels du tissu congelé était 

disponible a montré une surexpression systématique des deux premiers exons de HMGA2. 

L e p essio  de l A‘N  de PPAP2B était au contraire variable selon les cas, indépendamment de la 

lo alisatio  du poi t de assu e. E  l a se e de at iel tu o al o gel  dispo i le pou  e as 

particulier avec fusion HMGA2-PPAP2B, nous a o s pas pu esu e  l e p essio  de l A‘N  de 

PPAP2B dans ce cas particulier.  La mise au point de la détection de la protéine PPAP2B par IHC a 

gale e t t  i f u tueuse du fait d u  a ue de sp ifi it  de l anticorps commercialisé que nous 

avons testé. Nos résultats suggèrent que l e e t o og i ue esse tiel da s es lipo es est 

bien la troncation de HMGA2. PPAP2B tait pas a plifi  da s les as de LBD/LDD a e  

amplification de JUN que nous avons analysés suggérant que PPAP2B appa tie t pas à l a pli o  
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de JUN dans ces tumeurs. Nos résultats concernant ce gène sont originaux car le rôle de PPAP2B 

da s l o oge se des TA a ait jus u à e o e t-là jamais été décrit. En effet ce gène a été 

i pli u  da s u  o e t s est ei t de od les d o oge se a i o es o a ie s (Tanyi, 

Morris et al. 2003), médulloblastomes (Zhou, Picard et al. 2010), glioblastomes (Chatterjee, Humtsoe 

et al. 2011), gliomes anaplasiques (Torres-Martin, Pena-Granero et al. 2014) et cancer du poumon 

(Yongjun Zhang, Zhang et al. 2013)). 

Parce que PPAP2B code pour une lipide phosphate phosphatase, nous avons également 

e plo  so  ôle pote tiel da s l adipoge se. E  effet, PPAP B h d ol se les phospholipides 

bioactifs tels ue l a ide l sophosphatidi ue et la sphi gosi e-1-phosphate.  

Nous a o s is l h poth se que PPAP2B, tout comme les deux autres membres de sa 

famille, PPAP2A et PPAP2C, pou aie t t e gale e t  i pli u s da s l adipoge se.  

Cette h poth se a pu t e ifi e à l o asio  du t a ail de aste   de Sa d i e Bout u he 

sous la direction de Laurence Bianchini en 2013. Leurs travaux ont mis en évidence, que 

contrairement à ce qui était observé sur des lignées cellulaires de préadipocytes murins(Simon, Rey 

et al. 2002), l e p essio  de PPAP2B et de PPAP2A dans les lignées de cellules souches 

mésenchymateuses humaines (hMADs) augmentait au cours de la différenciation adipocytaire alors 

u elle di i ue au ou s de la diff e iatio  ost og i ue de es es ellules. PPAP2B jouerait 

également le rôle de régulateur négatif de la conversion tissu adipeux blanc/tissu adipeux brun. Un 

aut e sultat o igi al de es t a au  est la ise e  ide e d u e su e p essio  diff e tielle de es 

gènes au sein des TLA/LBD et LDD : PPAP2B était en effet surexprimé dans les TLA/LBD alors que 

PPAP2C était surexprimé dans les LDD. Ces résultats fournissent un nouvel exemple de possible 

chevauchement entre les voies de signalisation impliquées dans le métabolisme cellulaire et celles 

i pli u es da s l o oge se.  
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Most lipomas are characterized by translocations involving the HMGA2 gene in 12q14.3. These rearrangements lead to the

fusion of HMGA2 with an ectopic sequence from the translocation chromosome partner. Only five fusion partners of

HMGA2 have been identified in lipomas so far. The identification of novel fusion partners of HMGA2 is important not only

for diagnosis in soft tissue tumors but also because these genes might have an oncogenic role in other tumors. We

observed that t(1;12)(p32;q14) was the second most frequent translocation in our series of lipomas after

t(3;12)(q28;q14.3). We detected overexpression of HMGA2 mRNA and protein in all t(1;12)(p32;q14) lipomas. We used a

fluorescence in situ hybridization-based positional cloning strategy to characterize the 1p32 breakpoint. In 11 cases, we

identified PPAP2B, a member of the lipid phosphate phosphatases family as the 1p32 target gene. Reverse transcription-

polymerase chain reaction analysis followed by nucleotide sequencing of the fusion transcript indicated that HMGA2 30

untranslated region (30UTR) fused with exon 6 of PPAP2B in one case. In other t(1;12) cases, the breakpoint was

extragenic, located in the 30region flanking PPAP2B 30UTR. Moreover, in one case showing a t(1;6)(p32;p21) we observed a

rearrangement of PPAP2B and HMGA1, which suggests that HMGA1 might also be a fusion partner for PPAP2B. Our results

also revealed that adipocytic differentiation of human mesenchymal stem cells derived from adipose tissue was associated

with a significant decrease in PPAP2B mRNA expression suggesting that PPAP2B might play a role in adipogenesis. VVC 2013

Wiley Periodicals, Inc.

INTRODUCTION

Lipomas are the most frequent mesenchymal

tumors in humans. These benign adipose tumors

occur mainly in the fourth to sixth decades. Most

of them appear as small, well-circumscribed pain-

less subcutaneous masses located in the upper

back, neck, shoulders, arms or thighs. Occasion-

ally they can be deeply situated, infiltrating the

surrounding tissues or comprise a few atypical

cells that make them difficult to distinguish from

liposarcomas. Cytogenetic and molecular analyses

are useful as complementary tools for differential

diagnosis. Indeed, approximately two-thirds of

lipomas are characterized by chromosomal aberra-

tions (Mandahl et al., 1994; Fletcher et al., 2002).

Among these lipomas exhibiting an abnormal

karyotype, three major subgroups have been

described: structural rearrangements of the 12q14

region are detected in two-thirds of the cases, fol-

lowed by anomalies of the 13q12-22 region (15%)

and rearrangements of the 6p21 region (5%).

Rearrangements of the 12q14 region include
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translocations involving a large variety of chromo-

somal regions, inversions, insertions or deletions

(Nishio, 2011; Mitelman et al., 2012). These rear-

rangements frequently result in fusion of the

HMGA2 (12q14.3) gene with several partner

genes (Ashar et al., 1995; Schoenmakers et al.,

1995; Fedele et al., 1998; Fletcher et al., 2002;

Italiano et al., 2008b). Breakpoints have been

reported to occur preferentially in the large third

intron of HMGA2 (Ashar et al., 1995) resulting ei-

ther in the expression of a truncated protein lack-

ing the acidic COOH-terminal region and the 30

untranslated region (30UTR) or in the expression

of a chimeric protein fusing the HMGA2 AT-

hooks domains to an ectopic sequence from the

fusion partner (Ashar et al., 1995; Petit et al.,

1996; Bartuma et al., 2007). Strikingly, although

more than 40 chromosome bands have been

described in rearrangements involving the 12q13-

15 region in lipomas (Bartuma et al., 2007), only

five genes have been identified as fusing with

HMGA2 so far: LPP (3q28), CXCR7 (2q37), EBF

(5q33), LHFP (13q12) and NFIB (9p22) (Petit

et al., 1996, 1999; Broberg et al., 2002; Nilsson

et al., 2005, 2006; Hatano et al., 2008; Italiano

et al., 2008b). The most frequent fusion is

HMGA2-LPP, detected in 20% of lipomas, which

results in the fusion of the three AT-hooks of

HMGA2 to the LIM domains of LPP. LPP, for

‘‘Lipoma Preferred Partner,’’ first identified in lip-

omas (Ashar et al., 1995; Schoenmakers et al.,

1995) then in pulmonary chondroid hamartomas

(Rogalla et al., 1998) as well as in chondroma

(Dahlén et al., 2003), was subsequently found to

be overexpressed in malignant tumors such as

lung carcinomas (Choi et al., 2007) and sarcomas

(Hussenet et al., 2006). Similarly, NFIB a gene

that fused with HMGA2 in pleomorphic adeno-

mas of salivary glands (Geurts et al., 1998) and

in t(9;12) lipomas (Nilsson et al., 2005; Italiano

et al., 2008b; Pierron et al., 2009) was further

shown to be overexpressed and oncogenic in

small cell lung cancer (Dooley et al., 2011);

amplified in a mouse model of prostate cancer

(Zhou et al., 2006) and in patients with triple

negative breast cancer (Han et al., 2008). Char-

acterization of new fusion partners of HMGA2 is

therefore potentially useful for advances in mo-

lecular diagnosis of adipose tumors and for iden-

tification of candidate genes in malignant

tumors. Here, we describe the identification of a

novel recurrent translocation partner gene of

HMGA2 in lipomas showing t(1;12)(p32;q14)

translocations.

MATERIALS AND METHODS

Cytogenetic, Histological, and Clinical Data

Sixteen cases were selected from our series of

418 lipomas analyzed between 1993 and 2012 at

the Laboratory of Solid Tumor Genetics (Nice,

France) because their RHG-banded karyotypes

obtained from short term primary cell cultures

showed the presence of a rearrangement of the

1p32 region and enough biological material was

available for further fluorescence in situ hybrid-

ization (FISH) or expression analysis. These 1p32

rearrangements were either t(1;12)(p32;q14-15)

(cases 1–15), sometimes in association with

additional anomalies or t(1;6)(p32;p21) (case 16)

(Table 1). The clinico-pathologic characteristics

of the 16 cases are listed in Table 1. Histologi-

cally, all cases were ordinary lipomas. Atypias or

lipoblasts were not detected. With the exception

of one case showing intramuscular infiltration

(case 5), and one case located in the caecal wall

(case 12), no clinical or histological peculiar fea-

tures were noted. All lipomas measured less than

15 cm in their largest axis (average size: 8 cm). In

all cases, the diagnosis of lipoma was established

according to the Word Health Organization Clas-

sification of Tumors (Fletcher et al., 2002).

FISH Analyses

The FISH probes used in this study are listed in

Table 2. We used sets of BAC probes located in the

12q14.3, 6p21, and 1p32.1-1p32.3 regions. The BAC

clones from the Roswell Park Cancer Institute library

were selected according to their location on the Uni-

versity of California Santa Cruz database (hg19, Feb.

2009, GRCh37 Genome 5 Reference Consortium

Human Reference 37; http://www.genome.ucsc.edu)

purchased from the Children’s Hospital Oakland

Research Institute (CHORI, http:/bacpaschori.org/)

or from Invitrogen (Carlsbad, CA) and prepared as

probes for FISH analysis according to standard pro-

cedures. For each probe, the chromosomal location

was verified by FISH on normal metaphases cells

from peripheral blood lymphocytes. Microscopic

analysis was performed using a DM6000B micro-

scope (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany).

FISH images were processed using the ISIS software

(Metasystems, Altussheim, Germany).

RNA Isolation and Reverse Transcription-

Polymerase Chain Reaction

Twenty 5-lM thick tissue sections from

formalin-fixed paraffin embedded case 10 were
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TABLE 1. Clinicopathologic and Cytogenetic Characteristics of 16 Cases of Lipomas with 1p32 Rearrangements

Case
Laboratory
identification

Sex/age
(year)

Size
(cm)/weight (g) Location

Partial RHG-banded
karyotype

Breakpoint
in HMGA2 regiona

1 93T639 M ND ND t(1;12)(p32;q14) þ

2 09T089 M/56 14.5 � 6 Right calf t(1;12)(p32;q14),del(13)(q14q31) þ

3 10T355 F/48 11 � 6 � 2/56 Right shoulder t(1;12)(p32;q14) þ

4 10T777 M/61 14 � 9.5 � 3.5/134 Left hip t(1;12)(p32;q14) þ

5 11T350 M/60 4.5 � 3.5 � 2/16 Right cheek t(1;12)(p32;q14) þ

6 11T369b M/17 4 � 3.5 � 2.5/10 Right arm Complex rearrangement
involving1p;7q;12q

þ

7 11T874 F/38 9 � 6.5 � 3.5/61 Right shoulder t(1;12)(p32;q14) þ

8 11T1233 M/37 11.7 (largest axis) Left buttock t(1;12)(p32;q14),t(1;20)(q32;p13) þ

9 05T312 M/51 10 � 6 � 6.5/94 Left buttock t(1;12)(p32;q14),t(11;12)(q13;p13) þ

10 10T706 M/55 5.5 � 4.5 � 2.5/20 Right chest wall t(1;12)(p32;q14) þ

11 09T699 F/64 6.5 � 4.1 � 1.5/16 Left forearm t(1;12)(p32;q14), del(1)(p32),
t(2;11)(q21;p15)

þ

12 94T685c F/57 4 � 2.5 Caecal wall t(1;12)(p32;q14) þ

13 10T034 F/36 10 � 7 � 4/80 Paravertebral inv(1)(p32q11),t(1;12)(q11;q14),
t(17;18)(q11;q23)

Deletion

14 11T124 F/56 4.2 � 4.2 � 2 Right axilla t(1;12;19)(p32;q13;q11) �

15 07T614 M/43 6 � 3/38 Right scapula t(1;12)(p32;q14) �

16 12T893 M/54 5 � 3.5 � 1 Back t(1;6)(p32;p21) NDd

F, female; M, male; ND, not done.
aBased on FISH analysis using RP11-30I11 and RP11-118B13 probes.
bContext of multiple lipomas.
cPublished in Bianchini et al. (2011).
dBreakpoint in HMGA1 region.

TABLE 2. Description of the FISH Probes Used for the Characterization of the 1p32.2; 6p21 and 12q14.3 Regions in 10 Cases of
Lipomas with t(1;12)(p32.2;q14.3) and One Case of Lipoma with t(1;6)(p32.2;p21)

Probe identification Locus/chromosomal location/positiona

1p32 probes
RP11-63G10 JUN/1p32.1/59,179,090–59,321,753
RP11-20I22 PPAP2B 50region/1p32.2/57,050,331–57,210,976
CTD-2362O17 PPAP2B/1p32.2/56,944,572–57,040,951
RP11-100M11 PPAP2B/1p32.2/56,926,040–57,085,832
RP11-213P13 PPAP2B/1p32.2/56,881,261–57,050,325
RP11-1089D11 PPAP2B/1p32.2/56,811,847–57,012,937
RP11-97I16 PPAP2B 30region/1p32.2/56,711,452–56,866,789
RP11-606D16 PPAP2B 30region/1p32.2/56,695,211–56,856,280
RP11-485A11 PPAP2B 30region/1p32.3/55,708,546–55,908,106
RP11-154H10 PPAP2B 30region/1p32.3/55,014,287–55,187,057
CTD-2171C24 PPAP2B 30region/1p32.3/50,512,939–50,651,490
RP11-49M17 ACOT11/1p32.3/55,032,301–55,206,162

6p21 probes
CTD-2527O17 HMGA1 30region/6p21.31/34,227,823–34,405,143
CTD-2342D14 HMGA1 30region/6p21.31/34,250,856–34,406,390
RP11-754H10 HMGA1 50region/6p21.31/33,852,410–34,029,251
RP11-661K21 HMGA1 50region/6p21.31/33,841,325–34,029,245

12q14 probes
RP11-118B13 HMGA2 (30UTR)/12q14.3/66,358,701–66,502,988
CTD-2240K5 HMGA2 (exons 4, 5 ; 30UTR)/12q14.3/66,325,027–66,457,979
RP11-427K2 HMGA2 (exons 4, 5 ; 30UTR)/12q14.3/66,323,478–66,481,711
CTC-782I9 HMGA2 (exon 4)/12q14.3/66,235,316–66,355,707
RP11-23C9 HMGA2 (50UTR; exons 1, 2, 3)/12q14.3/66,093,846–66,246,663
RP11-30I11 HMGA2 50region/12q14.3/65,892,238–66,063,441

ahg19, Feb. 2009, GRCh37 Genome 5 Reference Consortium Human Reference 37; http://www.genome.ucsc.edu.
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deparaffinized in xylene and dehydrated in 100%

ethanol. Following proteinase K digestion, total

RNA was extracted using TRIzol reagent (Invi-

trogen) according to the manufacturer’s instruc-

tions. cDNA was synthesized from RNA and

amplified (SuperScript One-Step RT-PCR kit,

Invitrogen) using the following primers: forward

primer HMGA2-2F: 50-AACCGGTGAGCCC

TCTCCTA-30; reverse primer PPAP2B-6R1420

50-GAGCGTCGTCTTAGTCTTGAAG-30. The

reverse transcription-polymerase chain reaction

(RT-PCR) were carried out as follows: 30 min at

55�C, 94�C for 5 min; 94�C for 30 sec, 58�C for

30 sec, 72�C for 30 sec, 72�C for 7 min; 45 cycles.

b-actin-specific primers (ACTIN-F1: 50-ACCAAC

TGGGACGACATGGAGAAA-30 and ACTIN-R:

50-GGGATAGCACAGCCTGGATAGCA-30) were

used for quality control RT-PCR (amplification

of a 196-bp sequence). Aliquots from RT-PCR

products were visualized in a 1% agarose gel

stained with ethidium bromide after electropho-

retic migration. The bands of interest were

extracted from the gel, purified using an ultrafree

DNA column (Millipore, Billerica, MA), cloned

into pCR4-TOPO vector and transformed into

One Shot TOP10 Escherichia coli competent cells

(Topo Cloning Kit for Sequencing, Invitrogen).

The clones were screened by PCR using M13

forward primer (50-GTAAAACGACGGCCAG-30)

and M13 reverse primer (50-CAGGAAACAGC

TATGAC-30) and the clones of interest were

sequenced by using the Sequenase kit version

2.0 (USB, Cleveland, OH).

Quantitative RT-PCR Analysis (qRT-PCR)

Total RNA was extracted from lipomas (six

cases), normal subcutaneous adipose tissue

(NSAT), and human multipotent adipose-derived

stem (hMADS) cells using the RNeasy lipid

tissue mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany). The

RNA samples were treated using the DNA-free

kit (Applied Biosystems). The quality of the

isolated RNA was determined using the 2100

BioAnalyser (Agilent Technologies, Santa Clara,

CA) using the RNA 6000 Nano Kit (Agilent

Technologies). One microgram of total RNA was

reverse-transcribed into cDNA using the High

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit

(Applied Biosystems). RPLP0 and TBP were used

as endogenous controls for normalization of

experiments in lipomas and hMADS cells,

respectively (Gabrielsson et al., 2005). QRT-PCR

was performed using the following TaqMan gene

expression assays (Applied Biosystems): Hs0017

1569_m1 (HMGA2, exons 1–2), Hs00971724_m1

(HMGA2, exons 3–4), Hs00971725_m1 (HMGA2,

exons 4–5), Hs00170359_m1 (PPAP2B, exons

1–2), Hs01009653_m1 (PPAP2B, exons 4–5),

Hs99999902_m1 (RPLP0), Hs00427620_m1

(TBP). The reaction mix consisted of 10 ll of

TaqMan universal master mix 2�, 1 ll of

TaqMan gene expression assay and 5 ll contain-

ing 5 ng of cDNA in a final volume of 20 ll.

The PCR conditions were as described previ-

ously (Italiano et al., 2008a). The comparative

threshold cycle method was used to achieve relative

quantification of gene expression (Italiano et al.,

2008a). Each q-PCR experiment was performed

three times in duplicate using the ABI PRISM 7500

Detection System (FAM dyes; Applied Biosystems)

according to the manufacturer’s instructions.

Immunohistochemistry

Immunohistochemistry (IHC) studies were per-

formed on 4-lm thick sections of formalin-fixed

paraffin-embedded tissues from 15 lipomas using

a BenchMark XT immunostainer (Ventana, Tuc-

son, AZ) and a rabbit polyclonal antihuman

HMGA2-P1 antibody (Biocheck, Foster city, CA)

at a dilution of 1:500 as described previously

(Bianchini et al., 2011). Well-differentiated

liposarcoma (WDLPS) and adult normal subcuta-

neous adipose tissue samples were used as positive

and negative controls, respectively. The slides

were examined (I.B-P) in a blinded manner.

hMADS Cell Culture and Adipocyte-

Differentiation

hMADS cells were isolated from white adipose

tissue of young donors as described previously

(Rodriguez et al., 2005). Self-renewal properties

and ability of these cells to differentiate into

adipocytes have been extensively described

(Zaragosi et al., 2006). hMADS cells were grown

in Dulbecco’s modified Eagle’s medium

(DMEM) supplemented with 10% fetal calf

serum, 2.5 ng/ml human fibroblast growth factor

(hFGF)-2, 60 lg/ml penicillin and 50 lg/ml strep-

tomycin. hFGF-2 was removed when cells

reached confluence. Adipocyte differentiation was

performed as follows: on day 0, confluent

hMADS cells were cultured in differentiation

medium: DMEM low glucose/Ham’s F12 supple-

mented with the following adipogenic cocktail:

transferrin (10 lg/ml), insulin (5 lg/ml),
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triiodothyronine (0.2 nM), dexamethasone (1

lM), isobutyl-methylxanthine (100 lM) and rosi-

glitazone (1 lM). Three days later (day 3), the

medium was changed: dexamethasone and isobu-

tyl-methylxanthine were omitted.

RESULTS

FISH Positional Cloning Data: Identification of

HMGA2 in 12q14.3, HMGA1 in 6p21 and PPAP2B in

1p32 as Candidate Fusion Genes

We used a FISH-based positional cloning strat-

egy to define the chromosomal breakpoints in 15

cases of lipomas showing simple balanced or com-

plex t(1;12) (cases 1–15) (illustrated for case 3,

Fig. 1A) and the one case showing a t(1;6)

(case16) (Fig. 1D). In cases 1–12, we observed

breakpoints located within the interval containing

HMGA2 framed by probes RP11-30I11 and RP11-

118B13 (chr12: 65,892,238–66,502,988; 12q14.3)

(illustrated for case 3, Fig. 1B). Using a set of

probes spanning HMGA2 (Table 2) in cases 1–10,

we showed that the breakpoints were located

within HMGA2 in all cases except case 9 (Fig.

2A). In case 9, the breakpoint was centromeric to

the 50UTR of HMGA2 (Fig. 2A). Case 13 showed

a deletion of the region delineated by the RP11-

30I11 and RP11-118B13 probes (Supporting

Information Fig. S1) whereas in cases 14 and 15

we did not detect any rearrangement of HMGA2

using these probes.

In case 16, we observed a breakpoint in the

interval between RP11-754H10/RP11-661K21

and CTD-2527O17/CTD-2342D14 probes that

flank HMGA1, indicating a structural rearrange-

ment of HMGA1 (Fig. 1E).

The 1p32 region contains two genes that we

initially considered as candidates: JUN in 1p32.1

[amplified in dedifferentiated liposarcomas

(DDLPS) (Mariani et al., 2007)], and ACOT11 in

1p32.3 (involved in mammalian fatty acid metab-

olism (Kirkby et al., 2010). We observed that the

breakpoints in 1p32 were located neither in JUN

nor in ACOT11. They were located in a telomeric

position with regard to JUN, and in a centromeric

position with regard to ACOT11 within a 1.5 Mb

region delineated by the RP11-485A11 (chr1:

Figure 1. Chromosomal region 1p32 anomalies and genic rearrange-
ments in lipoma cases 3 (A–C) and 16 (D–F). A and D: Partial RHG-
banded karyotypes showing t(1;12)(p32;q14) (A) and t(1;6)(p32;p21) (D).
Arrows indicate the der(1), der(12) (A) and der(6) (D) resulting from
the translocations. B: The dual-color break-apart FISH probes set RP11-
30I11 (HMGA2 50 region; green signal) and RP11-118B13 (HMGA2 30

region; red signal) demonstrates rearrangement of HMGA2 region. The
arrows indicate der(1) (red signal) and der(12) (green signal), respectively.
Overlapped green/red signals correspond to the normal allele (arrow-
head) on 12q14.3. C and F: The dual-color break-apart FISH probes set
RP11-485A11 (telomeric to the PPAP2B 30UTR region; green signal) and

RP11-20I22 (flanking the PPAP2B 50UTR region; red signal) demonstrates
rearrangement of PPAP2B region. The arrows indicate der(1) (red signal),
der(12) (green signal) (C) and der(6) (F), respectively. Overlapped green/
red signals correspond to the normal allele (arrowhead) on 1p32.2. E:
The dual-color break-apart FISH probes set RP11-754H10/RP11-661K21
(flanking HMGA1 50 region; red signal) and CTD-2527O17/CTD-
2342D14 (flanking HMGA1 30 region; green signal) demonstrates rear-
rangement of HMGA1 region. Arrows indicate der(1) (red signal) and
der(6) (green signal), respectively. Overlapped green/red signals corre-
spond to the normal allele (arrowhead) on 6p21. [Color figure can be
viewed in the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]

584 BIANCHINI ET AL.

Genes, Chromosomes & Cancer DOI 10.1002/gcc



55,708,546-55,908,106; 1p32.3) and RP11-20I22

(chr1: 57,050,331–57,210,976; 1p32.2) BAC probes

(illustrated by a split signal of these probes for

case 3 in Fig. 1C and case 16 in Fig. 1F). We

narrowed down the breakpoints more precisely in

cases 1–10 and case 16 (Fig. 2B). According to

the genome map, a single gene in this region was

correctly oriented to potentially produce a fusion

transcript with HMGA2: PPAP2B (Phosphatidic

Acid Phosphatase type 2B). In cases 1–10 and

case 16, the breakpoints were spread out in a

region of approximately 1.3 Mb flanked by

BAC probes RP11-485A11 and CTD-2362O17

(Fig. 2B). This region was telomeric of PPAP2B

30UTR. In case 10, we observed a split signal on

der(12) and der(1) using CTD-2362O17 BAC

probe that spans PPAP2B (Fig. 3B) suggesting

that this case might present a fusion of HMGA2

with PPAP2B.

RT-PCR and Sequencing Analysis of

HMGA2-PPAP2B Transcript in Case 10

The sequencing of the RT-PCR product

obtained using a forward primer for HMGA2 in

exon 2 and a reverse primer for PPAP2B in

exon 6 showed an in-frame fusion of the 30UTR

of HMGA2 with exon 6 of PPAP2B (Figs. 3D

and 3E).

Q-RT-PCR Analysis of HMGA2 and PPAP2B

Expression

Q-RT-PCR was done for cases 1, 2, 4, 5, 8, 11,

and 12 frozen samples of which were available.

We observed a strong overexpression of HMGA2

mRNA compared to NSAT in seven of seven

cases that always included expression of exons 1

and 2 (Fig. 4A). The fold changes ranged from

231 (case 4) to 4749 (case 11). Exons 3 and 4

were overexpressed in three of seven cases (43%)

whereas exon 5 was overexpressed in only two

cases (29%). For PPAP2B mRNA expression anal-

ysis, probes for exons 1–2 and exons 4–5 gave

roughly similar results. In contrast to the consist-

ent overexpression of HMGA2 in all cases,

PPAP2B expression was variable: cases 1, 2 and 5

showed a slight overexpression, cases 4 and 8

showed a decreased expression, and no variation

Figure 2. Schematic illustration of the location of the breakpoints
on 12q14.3 (A) and 1p32.2 (B) identified by FISH analysis using a se-
ries of BAC probes. Horizontal lines delineate the regions of the
breakpoints as determined by FISH analysis using the BAC probes
mentioned on the scheme. A: Characterization of the 12q14.3 break-
points in 10 cases of lipomas with t(1;12)(p32.2;q14.3) (cases 1–10).

B: Characterization of the breakpoints on 1p32.2 in nine cases of lip-
omas with t(1;12)(p32.2;q14.3) (cases 1–8 and 10) and one case of
lipoma with t(1;6)(p32.2;p21) (case 16). Case 9 presented a deletion
of the region delineated by the RP11-606D16 and RP11-100M11
probes and is therefore not represented on the scheme.
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of expression was detected in cases 11 and 12

(Fig. 4B).

Expression of HMGA2 Detected by IHC

We showed that HMGA2 rearrangement in case

10 led to expression of HMGA2 protein (Fig.

3C). We also detected HMGA2 protein expres-

sion in all t(1;12) cases analyzed (cases 1 to 15)

including case 13 showing a deletion of the

HMGA2 region (Supporting Information Fig. S1)

and the two cases without HMGA2 rearrangement

(cases 14 and 15) (data not shown).

FISH Analysis of the 1p32.2 Region in a Series of

WDLPS/DDLPS

We have analyzed by FISH 10 cases of

WDLPS/DDLPS presenting an amplification of

MDM2 including seven cases showing a co-ampli-

fication of JUN. None of these cases showed an

amplification of PPAP2B (using the RP11-

1089D11 probe) (data not shown), indicating that

PPAP2B does not belong to the JUN amplicon in

WDLPS/DDLPS.

PPAP2B Expression in hMADS Cells

PPAP2B codes for a lipid phosphate phospha-

tase. We therefore assumed that it might play a

role in human adipogenesis. To test this hypothe-

sis, we used the hMADS cells as a model for adi-

pocyte differentiation. As shown in Figure 5, the

expression of PPAP2B was significantly downre-

gulated during adipogenic differentiation. The

effect was detected late during adipocyte differ-

entiation since PPAP2B expression was inhibited

7 days after treatment of hMADS cells with the

adipogenic cocktail.

DISCUSSION

Translocation t(1;12)(p32;q14) has been previ-

ously reported in lipomas (Mitelman et al., 2012)

but it had not been explored at the molecular

level. In our series of karyotyped lipomas, this

rearrangement appeared to be the second most

Figure 3. A-B: FISH analysis of HMGA2 (A) and PPAP2B (B) in case 10
using CTD-2240K5 (red signal) and RP11-427K2 (green signal) probes that
span the same region of HMGA2 exons 4 and 5 and 30UTR (A) and CTD-
2362O17 (green signal) that spans the PPAP2B gene (B). Fission of HMGA2
(A) is demonstrated by split red and green signals on der (12) and der (1)
(arrows). Fission of PPAP2B (B) is demonstrated by split green signals on
der (12) and der (1) (arrows). The normal alleles are indicated by arrow-

heads. C: analysis of the HMGA2 protein by IHC on a representative sec-
tion of case 10. The arrows indicate a nuclear staining of the HMGA2
protein. D: chromatogram showing the in-frame fusion of HMGA2 (30UTR)
with PPAP2B (last exon) mRNA in case 10. E: scheme representing the
HMGA2-PPAP2B fusion transcript resulting from the t(1;12)(p32.2;q14.3) in
case 10. Asterisk indicates a stop codon. [Color figure can be viewed in
the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]
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frequent after that of t(3;12). We evaluated the

frequency of this translocation to be approxi-

mately 4% of lipomas with abnormal karyotypes.

We have demonstrated that PPAP2B is the

translocation partner of HMGA2 in lipomas har-

boring this recurrent t(1;12) translocation.

PPAP2B, also called LPP3 for Lipid Phosphate

Phosphatase 3 (the acronym’s similarity to LPP-

Lipoma Preferred Partner is fortuitous), belongs to

the lipid phosphate phosphatases family which

comprises three members: LPP1, LPP2 and

LPP3. PPAP2B codes for a membrane glycopro-

tein containing six transmembrane domains

widely expressed in human tissues (Sigal et al.,

2005) that hydrolyses lipid phosphates including

lysophosphatidic acid (LPA) and sphingosine

1-phosphate. Invalidation of the murine Ppap2b

gene results in embryonic lethality due to defects

in both vasculogenesis and patterning during

early development (Escalante-Alcalde et al.,

2003). PPAP2B was also reported to play a critical

role in neuron differentiation and neurite out-

growth (Sanchez-Sanchez et al., 2012). LPA and

sphingosine 1-phosphate are bioactive lipids that

can induce proliferation, survival, and invasive-

ness in certain cell types and PPAP2B might

exert an anti-tumorigenic effect by limiting LPA

signalling. Overexpression of PPAP2B has been

shown to decrease growth, survival, and tumori-

genesis of ovarian cancer cells (Tanyi et al.,

2003). A limited number of studies have reported

the potential involvement of PPAP2B in tumori-

genesis: PPAP2B has been identified as a Myc-

bound locus in medulloblastoma cells (Zhou

et al., 2010) and shown to regulate tumor growth

via b-catenin and cyclin D1 signaling in glioblas-

toma (Chatterjee et al., 2011).

We have shown that in nine out of 10 t(1;12)

cases and one t(1;6) case, the breakpoints were

located in 30 extragenic region flanking PPAP2B

30UTR, in a distance range of 100–800 kb. Case

10 was the only one presenting a breakpoint

within the PPAP2B gene resulting in fusion of

the last exon of PPAP2B (exon 6) with the

HMGA2 30UTR. The potential consequences of

extragenic breakpoints in the alteration of expres-

sion of PPAP2B are not known. Data reporting

expression of PPAP2B in adult human tissues are

scarce. PPAP2B mRNA appear widely distributed

(Kai et al., 1997; Humtsoe et al., 2003; Sigal

et al., 2005). Expression profiles based on detec-

tion of EST (expressed sequence tag) transcripts

Figure 4. Expression patterns of exons 1–2, exons 3–4, and exons
4–5 of HMGA2 (A) and exons 1–2 and exons 4–5 of PPAP2B (B) using
qRT-PCR in seven lipomas with t(1;12)(p32;q14.3). HMGA2 and
PPAP2B mRNA were expressed as fold changes relative to expression
in NSAT from control individuals. Data for HMGA2 expression are
from an experiment representative of three independent experi-
ments. Data for PPAP2B expression are presented as means � S. E. of
three independent experiments.

Figure 5. Expression pattern of exons 1–2 and exons 4–5 of
PPAP2B using qRT-PCR during adipocyte-differentiation of hMADS
cells. PPAP2B mRNA was expressed as fold changes relative to
expression in undifferentiated hMADS cells (Day 0: D0). Data are
presented are means þ/� S.E. of three independent experiments.
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in human adult tissues show heterogeneous levels

of expression: in particular, vascular system, pla-

centa, prostate, lymph node, and mammary gland

express high levels of PPAP2B whereas skin,

spleen and thymus show no expression (Sigal

et al., 2005). In the absence of currently available

reliable antibodies for IHC studies, we explored

the expression of PPAP2B mRNA in NSAT and

lipomas using qRT-PCR. We found that PPAP2B

mRNA was quite abundant in NSAT. The

expression levels in t(1;12) lipomas were also sig-

nificant but variable. They were apparently not

correlated to the presence or absence of the

t(1;12) translocation. Therefore these data need

to be extended to additional cases. It can be

hypothesized that only a slight alteration of

PPAP2B expression levels, sufficient for giving a

selective advantage to tumor cells but difficult to

detect, might result from the genomic rearrange-

ment. It can also be hypothesized that the rear-

rangement does not impact PPAP2B expression

but only affects HMGA2. Indeed, some studies

suggest that the critical event leading to HMGA2

oncogenicity relies on its truncation, regardless of

the nature of the fused sequences (Fedele et al.,

1998; Arlotta et al., 2000). However, an intrinsic

role for fusion partners has also been suggested.

For instance, the HMGA2-LPP fusion transcript

always contains at least the last three exons of

LPP leading to the expression of either two or

three LIM domains of the LPP protein, domains

that have a function in cell migration, prolifera-

tion and transcription [reviewed in (Grunewald

et al., 2009)]. Moreover, Kubo et al. (2009) have

reported three cases of lipomas with t(3;12) for

which the only transcript they could detect using

RT-PCR was the reciprocal LPP-HMGA2 tran-

script suggesting a role for LPP in the tumorigen-

esis of these lipomas.

The location of the HMGA2 breakpoints in our

t(1;12) series was variable. It was intragenic for

all cases except in case 9 that showed an extra-

genic 50 breakpoint (Fig. 2). In case 10, we have

found that the rearrangement fuses the 30UTR

region of HMGA2 with exon 6 of PPAP2B. Break-

points occurring in the 30UTR of HMGA2 have

been previously described in three cases of lipo-

mas (Schoenmakers et al., 1995; Wang et al.,

2009) as well as in other types of tumors, such as

leiomyomas (Quade et al., 2003), pleomorphic

adenomas (Geurts et al., 1997), polycythemia vera

(Storlazzi et al., 2006) and paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria (Inoue et al., 2006). Interestingly,

the breakpoint that we have identified in case 10

(80 bp downstream of the stop codon) is very

close to the breakpoints reported in two lipomas

described by Wang et al. (2009) which were 97

and 106 bp downstream to the stop codon,

respectively. Moreover, Medeiros et al. (2007)

have reported a breakpoint occurring in HMGA2

at the same position as in case 10 in a case of

aggressive angiomyxoma presenting a t(1;12)

(p32;q14). The authors have located the break-

point in the 1p32 region 496 bp downstream from

the PPAP2B 30UTR. This indicates that PPAP2B

rearrangements might be involved in tumors

other than lipomas. We showed a strong overex-

pression of HMGA2 mRNA (at least exons 1 and

2) and protein in all t(1;12) cases, including case

13 that harbored a deletion of the HMGA2 region

and cases 14 and 15 without detectable rearrange-

ment of this region (Table 1). In case 10, we can

predict from the sequencing of the fusion tran-

script an expression of the full length HMGA2

protein. Note that the breakpoint in the HMGA2

30UTR was located downstream from the first let-

7 microRNA (miRNA) binding site. The 30UTR

of HMGA2 indeed contains multiple binding sites

for the let-7 family. Targeted mutations of these

binding sites or functional inactivation of let-7

result in upregulation of HMGA2 (Lee and

Dutta, 2007; Mayr et al., 2007). Our results con-

firm that deletion of the let-7 binding sites results

in HMGA2 overexpression. They also demon-

strate that elimination of the first let-7 binding

site is not critical for upregulation of HMGA2 as

reported by Wang et al. (2009).

Interestingly, PPAP2B also appears to be a trans-

location partner for HMGA1 in a t(1;6)(p32;p21)

case suggesting that HMGA1 might play a role simi-

lar to that of HMGA2 in t(1;6) lipomas.

We have demonstrated previously that NFIB is

a recurrent fusion partner of HMGA2 in lipomas

(Italiano et al., 2008b). NFIB is involved in the

pathogenesis of benign tumors but also in malig-

nant tumors such as the adenoid cystic carcino-

mas of the breast and salivary glands (Marchio

et al., 2010). Interestingly, besides its role in tu-

morigenesis, NFIB has recently been shown to

play a role in adipocyte differentiation (Waki

et al., 2011). Our hypothesis was that it might

also be the case for PPAP2B. To test this hypoth-

esis, we used the hMADS cells as a model for

adipocyte differentiation. These cells exhibit the

characteristics of mesenchymal stem cells and

they can in vitro differentiate into cells that dis-

play a unique combination of properties similar,

if not identical, to those of native human
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adipocytes (Bezaire et al., 2009; Poitou et al.,

2009). Our results showed that differentiation of

hMADS cells in adipocytes was associated with a

strong down regulation of PPAP2B expression

suggesting that PPAP2B might play a role in

human adipogenesis. Our results validate in a

human model the results obtained on the mouse

preadipocyte cell line 3T3F442A (Simon et al.,

2002). The involvement of PPAP2B in adipogen-

esis might occur through the control of LPA pro-

duction. Indeed, Simon et al. (2002) have shown

that down regulation of PPAP2B during differen-

tiation of 3T3F442A preadipocytes into adipo-

cytes is concomitant to and might be responsible

for a strong reduction in LPA phosphatase activ-

ity resulting in an increased production of LPA

by the adipocytes.
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U e deu i e pa tie de ot e t a ail a o sist  e  l tude de l i te a tio  e t e HMGA2 et 

les microARN let-7 dans les TA. En effet, HMGA2 contient 8 sites de fixation potentielle aux 

microARN let-7 da s sa po tio  UT‘. Il a t  o t  e   da s deu  a ti les p i eps (Lee and 

Dutta 2007, Mayr, Hemann et al. 2007) ue l i a ti atio  de es sites de fi atio  i duisait la 

su e p essio  de HMGA , appo ta t la p eu e d u e d gulatio  o og i ue de HMGA  pa  es 

microARN. Pa  la suite, plusieu s t a au  o t pe is d o je ti e  u e o latio  i e se e t e les 

i eau  d e p essio  des let-7 et HMGA2 dans diverses tumeurs (carcinomes ovariens, carcinomes 

pulmonaires, rétinoblastomes, leïomyosarcomes, carcinomes épidermoïdes ORL) (Shi, Perle et al. 

2009, Mahajan, Liu et al. 2010, Mu, Liu et al. 2010, Sterenczak, Eckardt et al. 2014, Zhang, Gao et al. 

2014).  

A a t la alisatio  de os t a au , au u e do e su  la gulatio  de l e p essio  de 

HMGA2 par les microARN let-7 da s les TA tait dispo i le. Da s le as pa ti ulie  des TLA/LBD et 

LDD, la surexpression de HMGA2 est systématiquement associée à un remaniement structural et une 

amplification du gène. Dans les lipomes, les observations étaient plus complexes puisque nous avions 

e a u   u e su e p essio  de l A‘N  et de la p ot i e de HMGA  o  seule e t da s les as 

p se ta t u e alt atio  st u tu ale du g e ais gale e t e  l a se e d a o alie d te ta le 

pa  FISH. Ai si, ous a o s tudi  le statut d e p ession de HMGA2 et des let-7 dans une grande 

série de cas avec et sans anomalie du chromosome 12. 

 

Article 3 :  

Nous avons étudié une série de 41 lipomes. Nous avons dans un premier temps montré que 

seuls 43% des lipomes de notre série présentaient un remaniement structural de HMGA2 détectable 

par FISH (sondes « break-apart » e   et UT‘ du g e . De a i e atte due, tous les lipo es 

avec remaniement de HMGA2 su e p i aie t l A‘N  et la p ot i e HMGA . De faço  plus 

surprenante, les lipomes sans remaniement de HMGA2 su e p i aie t gale e t l A‘N  et la 

p ot i e de HMGA  espe ti e e t da s % et  % des as. Le i eau d e p essio  de l A‘N  des 

deux premiers exons de HMGA2 était significativement plus élevé que celui détecté dans les lipomes 

avec remanieme t du g e. Not e h poth se tait u u e i hi itio  du i eau d e p essio  des 

microARN let-7 pouvait expliquer la surexpression de HMGA2 dans des lipomes dont la pa tie UT‘, 

et donc les sites de fixation potentiels des let-7, étaient conservés. Nous avons donc mesuré par RT-

PC‘ ua titati e les i eau  d e p essio  espe tifs des i o-ARN let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-

7e, let-7f, let-7g et let-7i et corrélé ceux- i au i eau d e p essio  des e o s -2, exons 3-4 et exons 

4-5 de HMGA2. Notre analyse a o t  l a se e de lie  statisti ue e t e le i eau d e p essio  des 

microARN let-7 et celui de HMGA2. Le i eau d e p essio  de ceux-ci était en effet variable et 

aléatoire et non corrélé au sous-type anatomo-pathologique des lipomes, à la présence d u  
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remaniement de HMGA2 ou au i eau d e p essio  de HMGA2. Cependant, nous avons mis en 

ide e u e o latio  positi e sig ifi ati e e t e les i eau  d e p essio  espe tifs de let-7a et 

let-7b (r=0,83), let-7a et let-7g (r=0,7) et let-7f et let-7g (r=0,73). Une faible expression de let-7a, let7-

b ou let-7e tait sig ifi ati e e t asso i e à u e a se e d e p essio  de la p ot i e HMGA . Nous 

avons également observé que les lipomes qui ne surexprimaient pas HMGA2 étaient pour la plupart 

des lipomes non ordinaires. E  effet, su  les  lipo es d histologie o  o di ai e de ot e s ie 

(myolipomes, fibrolipomes, lipomes intramusculaires, lipomes à cellules fusiformes), 4 (80%) ne 

surexprimaient pas HMGA2 et un cas (20%) surexprimait faiblement HMGA2 (intensité +1). Pour ces 

lipomes particuliers, il est vraisemblable que les dérégulations génétiques initiatrices font intervenir 

des gènes autres que HMGA2, gènes qui pourraient eux-mêmes être la cible des microARN let-7a, 

let-7b ou let-7e.  

Nous avons également analysé une série de 15 LPS (13 ALT/LBD ou LDD, 1 LPS à cellules 

fusiformes et 1 LPS pléomorphe). Tous les TLA/LBD et LDD  dont le caryotype était disponible 

présentaient un CMS. MDM2 était amplifié dans 100% des TLA/LBD et LDD alors que CDK4 était 

amplifié dans 7 cas sur 13 (54%). Les deux premiers exons de HMGA2 étaient amplifiés dans tous les 

TLA/LBD et LDD et ette a plifi atio  tait asso i e à u e su e p essio  de l A‘N  et de la p ot i e 

HMGA2. Ces données confirmaient et approfondissaient nos résultats préliminaires concernant les 

e a ie e ts et l a plifi atio  de HMGA2 dans ces tumeurs (Italiano, Bianchini et al. 2008). Les cas 

de LPS pl o o phe et à ellules fusifo es e p se taie t pas d a plifi atio  de MDM2, CDK4 ou 

HMGA2. L analyse par qRT-PC‘ des  TLA/LBD et LDD o t ait u e su e p essio  de l A‘N  des 

deux premiers exons de HMGA2 dans 100% des cas alors que les exons 3-4 et 4-5 étaient 

surexprimés dans 7/13 cas confirmant la possible troncation du gène associée à son amplification. 

Aucun des LPS ne présentait une inhibition de tous les membres de la famille des microARN let-7 

ais  d e t e eu  o t aie t u e i hi itio  de l e p essio  de plusieu s e es de la fa ille let-

7.  

Ainsi, nos résultats suggèrent que la diminutio  de l e p essio  des let-7 est pas le 

a is e esse tiel de d gulatio  de l e p essio  de HMGA2 dans les TA sans remaniement 

structural et/ou numérique du gène.  

Nos sultats e pe ette t epe da t pas d a te  un possible rôle des microARN let-7 

dans la biologie des TA via des voies de signalisation non encore établies. Ainsi les let-7 ciblent-ils 

d aut es oncogènes tels que RAS, MYC ou d aut es g es i pli u s da s la p olif atio  ellulai e 

da s d aut es od les tu o au  (Barh, Malhotra et al. 2010, Nie, Zhang et al. 2010, Koukos, 

Polytarchou et al. 2013, Tummala, Nadiminty et al. 2013). De plus, l e p essio  de HMGA  peut t e 

gul e pa  d aut es iA‘N tels ue iR-145(Kim, Song et al. 2015), miR 182(Xu, Ayub et al. 2014), 

miR26a (Zhou, Guo et al. 2014) ou LIN28A (Mao, Hutt-Cabezas et al. 2013). De nombreuses études 
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o t o t  et/ou o fi  le ôle p po d a t de la gulatio  de l e p essio  de HMGA  pa  les 

microARN let-7 dans la biologie des  cancers du poumon(Alam, Ahmad et al. 2014), des astrocytomes 

anaplasiques (Yang, Chen et al. 2014), des hépatocarcinomes (Chen, Hou et al. 2014), des carcinomes 

pide oïdes œsophagie s (Liu, Liu et al. 2014), des tumeurs rhabdoïdes (Zhang, Gao et al. 2014), 

des carcinomes séreux ovariens (Zhang, Ding et al. 2013), les carcinosarcomes endométriaux 

(Romero-Perez, Castilla et al. 2013). Des données très récentes publiées dans la revue Nature 

ajoutent un niveau de complexité  dans la compréhension des interactions entre HMGA2 et les 

microARN. En effet, Kumar et al. montrent (Kumar, Armenteros-Monterroso et al. 2014) dans des 

lig es ellulai es d ad o a cinome pulmonaire murin et humain présentant une forte 

surexpression de HMGA2, ue l A‘N  de HMGA2 est apa le de odule  l e p essio  d aut es 

gènes en régulant la disponibilité des microARN pour ces gènes. Les auteurs démontrent ainsi que 

l A‘N  de HMGA2 peut également exercer ses propriétés pro-o og i ues ia u  ôle d A‘N 

compétiteur endogène pour les microARN de la famille let-7. 

L e se le de es sultats ous a fait e a i e  l i po ta e du ôle jou  pa  l e t it  

UT‘ du g e HMGA2. Bartuma et al.(Bartuma, Panagopoulos et al. 2009) venaient de montrer, 

dans une série de 18 lipomes analysés par RT-PCR, une diminutio  sig ifi ati e de l e p essio  des 

gio s d ADN ui ode t pou  les sites de fi atio  au  let-7 e  UT‘ de HMGA2. Cette 

di i utio /dispa itio  de l e p essio  de es gio s tait pa ado ale e t gale e t o stat e 

dans des lipomes sans remaniement structural de HMGA2 détectable par FISH. Pour notre part, nous 

a o s pou sui i ot e effo t de a a t isatio  de l e t it  UT‘ de HMGA2 sur 49 lipomes au 

total do es o  pu li es . Nous a o s utilis  t ois ouples d a o es oligo u l otidi ues  pou  

déli ite  t ois gio s po teuses de sites de fi atio s au i eau de l e t it  UT‘ de HMGA2. De 

 e  , la p e i e gio  incluait le premier site de fixation aux microARN, la région 2 incluait 5 

sites de fixation (du 2
e
 au 6

e
), la région 3  les 7

e
 et 8

e
 sites de fixation  (figure 6 ci-contre).  
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Figure 6. Représentation schématique du gène HMGA2, de so  e t it  ’UTR et des sites 

de fixation aux microARN let-7. 

 

 

 

 

Partie supérieure : représentation schématique du gène HMGA2 composé de gauche à droite 

de l e t it  UT‘, des  e o s sui is de l e t it  UT‘. Pa tie i f ieu e : schématisation des 8 

sites de fixation aux micro-ARN let-7 a es g ises  au sei  de l e t it  UT‘ de HMGA2. Les trois 

ouples d a o es oligonucléotidiques, F1A-R1A, F2-R2 et F3-R3 délimitent respectivement les 

gio s ,  et  d ap s Ba tu a et al. (Bartuma, Panagopoulos et al. 2009). 
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Nous montrons dans cette série de lipomes que, de a i e u e te, plus o  s app o he 

de l e t it  de la région UTR, moins les sites de fixation sont retrouvés sur les lipomes analysés. 

De plus, l a se e de d tection des 8 sites de fixation aux let-7 était corrélée à une forte 

surexpression des exons 1-2 de HMGA2. La détection de la deuxième région (qui contient 5 sites de 

fixation) était statisti ue e t li e à l i hi itio  de let-7b, let-7f et let-7i, évoquant une régulation 

possible par les let-7 de l e p essio  de HMGA2 uniquement lo s u u e ajo it  des sites de fi atio  

est détectée. Pa  ailleu s, d aut es l e ts o stitutifs de ette e t it  UT‘ peu e t i te e i  

da s la gulatio  de l e pression de HMGA2. En effet, des séquences répétées riches en 

di u l otides AU so t et ou es au i eau de ette e t it  UT‘ et peu e t gule  

gati e e t l e p essio  de HMGA2. Borrmann et al (Borrmann, Wilkening et al. 2001) montrent 

que la perte de ces éléments est associée à une surexpression de HMGA2. De même la présence de 

pol o phis es ou de utatio s da s les s ue es oda t pou  la s ue e UT‘ o t t  

impliquées dans la régulation de la taille des individus (Lettre, Jackson et al. 2008). Pour définir au 

mieux lequel de ces mécanismes intervient da s la d gulatio  positi e de l e p essio  de HMGA  

da s les tu eu s sa s e a ie e t du g e, u  s ue çage de l e t it  UT‘ de HMGA2 

fou i ait de p ieuses i fo atio s. A ot e o aissa e ette a al se a ja ais t  alis e. Nos 

résultats soulignent une nouvelle fois le rôle probablement central des remaniements 

structurels/modifications de la séquence nucléotidique de HMGA2 dans la genèse des lipomes. 
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The aim of our study was first to assess the role of HMGA2 expression in the pathogenesis of adipocytic tumors (AT)

and, second, to seek a potential correlation between overexpression of HMGA2 and let-7 expression inhibition by analyzing

a series of 56 benign and malignant AT with molecular cytogenetic data. We measured the levels of expression of HMGA2

mRNA and of eight members of the let-7 microRNA family using quantitative RT-PCR and expression of HMGA2 protein

using immunohistochemistry. HMGA2 was highly overexpressed in 100% of well-differentiated/dedifferentiated liposarcomas

(WDLPS/DDLPS), all with HMGA2 amplification, and 100% of lipomas with HMGA2 rearrangement. Overexpression of

HMGA2 mRNA was detected in 76% of lipomas without HMGA2 rearrangement. HMGA2 protein expression was detected

in 100% of lipomas with HMGA2 rearrangement and 48% of lipomas without HMGA2 rearrangement. We detected

decreased expression levels of some let-7 members in a significant proportion of AT. Notably, let-7b and let-7g were inhib-

ited in 61% of WDLPS/DDLPS. In lipomas, each type of let-7 was inhibited in approximately one-third of the cases.

Although overexpression of both HMGA2 mRNA and protein in a majority of ordinary lipomas without HMGA2 structural

rearrangement may have suggested a potential role for let-7 microRNAs, we did not observe a significant link with let-7 in-

hibition in such cases. Our results indicate that inhibition of let-7 microRNA expression may participate in the deregulation

of HMGA2 in AT but that this inhibition is neither a prominent stimulator for HMGA2 overexpression nor a surrogate to

genomic HMGA2 rearrangements. VVC 2011 Wiley-Liss, Inc.

INTRODUCTION

Although rearrangements of the HMGA2 locus

(12q14.3) have been well documented in benign

mesenchymal tumors including lipomas [reviewed

in Cleynen and Van de Ven (2008)], the modes

of HMGA2 dysregulation in these tumors remain

mysterious. First, HMGA2 alterations are charac-

terized by the variety of chromosomal rearrange-

ments that include translocations, inversions,

insertions, or deletions. It has been demonstrated

in some cases that these rearrangements result in

the formation of chimeric genes that fuse

HMGA2 with various partner genes, such as LPP

(Lipoma Preferred Partner; 3q28) (Petit et al.,

1996). Second, although HMGA2 rearrangements

have long been considered as exclusively associ-

ated to benign tumors, we and others have shown

that HMGA2 is also amplified and rearranged in

well-differentiated and dedifferentiated liposarco-

mas (WDLPS/DDLPS) and in carcinoma ex-

pleomorphic adenoma of salivary glands (Meza-

Zepeda et al., 2001; Italiano et al., 2008a; Bar-

tuma et al., 2009; Persson et al., 2009).
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Breakpoints have been described within,

upstream or downstream of the HMGA2 sequence

(Merscher et al., 1997; Quade et al., 2003; Dal

Cin et al., 2004; Odero et al., 2005; Pierantoni

et al., 2005; Persson et al., 2009). In lipomas, the

preferential clustering of breakpoints in the third

intron of HMGA2 (Ashar et al., 1995) results ei-

ther in the expression of a truncated protein lack-

ing the acidic COOH-terminal region and the 30

untranslated region (30 UTR) or in the expression

of a chimeric protein containing the HMGA2

AT-hooks domains fused to an ectopic region

from another gene (Ashar et al., 1995; Petit et al.,

1996; Bartuma et al., 2007). The finding that

HMGA2-LPP fusion proteins have no higher

transforming ability than truncated HMGA2 led

to the hypothesis that the truncation of HMGA2

was crucial for tumorigenicity (Fedele et al.,

1998). Indeed, Borrmann et al. (2001) have shown

that HMGA2 expression is controlled by nega-

tively acting regulatory elements within the

30UTR. Strikingly, the 30UTR of HMGA2 con-

tains multiple-binding sites for the let-7 family of

microRNAs (miRNAs) (Lee and Dutta, 2007;

Mayr et al., 2007). The respective levels of

expression of let-7 and HMGA2 during develop-

ment are inversely correlated (Miska et al., 2004).

Targeted mutations of these binding sites, as

well as functional inactivation of let-7, result in

HMGA2 overexpression (Lee and Dutta, 2007;

Mayr et al., 2007). Inverse correlation between

HMGA2 and let-7 expression has been reported in

various tumors including ovarian carcinomas

(Mahajan et al., 2010), retinoblastomas (Mu et al.,

2010), leiomyosarcomas (Shi et al., 2009), and

leiomyomas (Peng et al., 2008). Such an inverse

correlation has also been shown in the mouse

3T3-L1 preadipocyte cell line, suggesting a role

for let-7 in the regulation of adipogenesis (Sun

et al., 2009). This potential role might be related

to the involvement of HMGA2 in both normal

and neoplastic adipose tissue. Indeed, Hmga2

knock-out mice exhibit a pygmy phenotype cor-

responding to a drastic reduction of adipose tissue

(Zhou et al., 1995); conversely, transgenic mice

expressing activating mutations of HMGA2 de-

velop gigantism and lipomatosis (Battista et al.,

1999). In adipocytic tumors (AT), data about

HMGA2 mRNA expression (Italiano et al., 2008a;

Bartuma et al., 2009) and protein status (Tallini

et al., 1997; Dreux et al., 2010) are scarce. More-

over, no analysis of the status of HMGA2 and of

let-7 in AT has been performed thus far. Approxi-

mately 50% of lipomas do not show anomalies of

the 12q14 region. In such lipomas, it can be

hypothesized that HMGA2 might be deregulated

by means other than a chromosomal rearrange-

ment such as inhibition of let-7 expression.

Our goal was to use quantitative RT-PCR

(qRT-PCR) and immunohistochemistry (IHC) to

investigate the mRNA and protein expression of

HMGA2 as well as the expression of eight mem-

bers of the let-7 miRNA human family in a large

series of liposarcomas (LPS) and lipomas with

cytogenetic data. In particular, we aimed to iden-

tify how HMGA2 expression was correlated to

chromosomal rearrangements and to let-7 miRNA

expression.

MATERIALS AND METHODS

Patients and Samples

Fifty-six AT were selected on the basis of their

histopathologic and cytogenetic features (Table

1). Fifteen LPS (13 WDLPS/DDLPS, 1 spindle

cell LPS, and 1 pleomorphic LPS) and 41 lipo-

mas (3 intramuscular lipomas, 1 myelolipoma, 1

fibrolipoma, 1 spindle cell lipoma, 1 lipoma in a

context of multiple lipomas, and 34 ordinary lipo-

mas) were retrieved from the databases of the

Laboratory of Solid Tumors Genetics (Nice,

France) and the Department of Pathology of the

Bergonié Institute (Bordeaux, France). The clin-

ico-pathologic characteristics are listed in Table

1. Diagnoses were established according to the

World Health Organization Classification of

Tumors (Fletcher et al., 2002).

Molecular Cytogenetic Analysis

When available, a fresh fragment of the tumor

was disaggregated, and cells from short-term cul-

tures were used for metaphase chromosome prep-

arations according to established procedures.

Metaphase cells were analyzed by reverse band-

ing using heat and Giemsa (RHG). Fluorescence

in situ hybridization (FISH) analysis was done in

15 LPS and 37 lipomas with available frozen or

formalin-fixed tissues to determine the genomic

status of HMGA2, MDM2, and CDK4 in these

tumors. Five-micrometer sections of the formalin-

fixed paraffin-embedded blocks were deparaffi-

nized, rehydrated, and incubated with pepsin

(Sigma-Aldrich, Saint-Louis, MO) by using the

Histology FISH Accessory Kit (Dako, Glostrup,

Denmark). Bacterial artificial chromosomes

(BAC) clones from the Roswell Park Cancer

Institute library selected according to their
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TABLE 1. Clinicopathologic and cytogenetic characteristics of 56 cases of adipocytic tumors

Case
Laboratory
identification Histology

Age
(year)/sex Location

Size
(mm)

Conventional
karyotypea

Well-differentiated/dedifferentiated liposarcomas with MDM2 and HMGA2 amplification

1 LPS 266 WDLPS 78/F Thigh 250 ND
2 07T071 WDLPS 38/M Thigh 120 ND
3 08T062 WDLPS 42/F Leg 145 ND
4 03T084b WDLPS 73/M Arm 130 47,XY,þr
5 04T053b WDLPS 62/M Thigh 225 47�48,XY,þ1�2r
6 04T191b WDLPS 79/F Thigh 200 47�49,XX,þ1�3r
7 05T155b WDLPS 70/M Thigh 240 47,XY,þr
8 06T105b WDLPS 53/M Iliac fossa 75 47,XY,þr[6]/47,XY,þmar[2]
9 99T1491b WDLPS 53/F Retroperitoneum ND 47�48,XX,þ1�2r
10 08T500b WDLPS 63/M Arm 135 ND
11 93T592b Inflammatory DDLPS 57/M Arm 250 47,XY,þmar[7]/48,idem,

þ2mar[2]/48,idem,þr[6]/49,
idem,þ2mar,þr[3]/46,XY[2]

12 96T1157 WDLPS/DDLPS 73/M Retroperitoneum 220 67�83,XX,�Y,þ3�5mar,inc[cp5]
13 09T151 WDLPS 60/F Forearm 40 ND
Liposarcomas without MDM2 and HMGA2 amplification

14 96T1142b Spindle cell LPS 93/F Thigh 70 45,XX,-7
15 07T480 Pleomorphic LPS 66/F Thigh 120 Complex anomalies not

involving 12q13-15
Lipomas with HMGA2 structural rearrangementc

16 94T685 LP 57/F Colon 100 46,XX,t(1;12)(p31�32;q15)
17 HC651 LP 61/F Scapular girdle 130 ND
18 01T1718 LP 53/F Pelvis 60 46,XX,t(3;12)(q28;q14)
19 GM239 LP 60/M Knee 50 ND
20 93T460 LP 59/F Thigh ND 46,XX,t(7;12)(q31;q14)
21 08T499 LP 56/F Arm 170 Complex translocations

involving chromosomes
3,7,11 and 12

22 93T529 IM LPd 65/F Shoulder 40 46,XX,ins(16;12)(p12;q14q15),
t(19;20)(p13;p11)

23 FH922 LP 37/M Axilla 140 ND
24 FS403 LP 43/M Thigh 70 ND
25 GK179 LP 46/M Forearm 90 ND
26 FZ86 LP 59/F Chest wall 90 ND
27 GJ25 LP 63/F Thigh 60 ND
28 09T225 LP 46/M Neck ND 46,XY,t(3;12)(q28;q14)
29 GU845 LP 68/M Thigh 200 ND
30 GB484 LP 59/F Thigh 150 ND
31 GZ241 LP 47/M Scapular girdle 120 ND
Lipomas without HMGA2 structural rearrangementc

32 GY81 LP 78/M Chest wall 70 ND
33 GI677 LP 56/M Chest wall 50 ND
34 GY766 LP 51/F Abdomen 160 ND
35 GQ529 LP 44/M Thigh 150 ND
36 HA27 LP 31/F Arm 80 ND
37 FP392 LP 55/M Arm 120 ND
38 GS451 LP 59/M Forearm 140 ND
39 GD784 LP 47/M Forearm 60 ND
40 GD233 LP 0,5/M Chest wall 60 ND
41 GR84 LP 53/F Chest wall 100 ND
42 HB667 LP 56/M Head and neck 35 ND
43 09T519 LP 36/F Iliac crest 45 46,XX,t(12;13)(q14;q34)
44 FL803 Fibrolipomad 1/M Chest wall 30 ND
45 93T485 LPd,e 43/M Inguinal 40 46,XY
46 09T013 LP 53/M Inguinal 100 Complex structural anomalies

involving 1p, 12q, 16q, 22q
47 08T680f Myelolipomad 46/M Retroperitoneal 220 46,XY

(Continued)
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location on the University of California Santa

Cruz database (http://genome.ucsc.edu/; February

2009 release) were obtained from the Children’s

Hospital Oakland Research Institute (CHORI,

http://bacpac.chori.org/) and prepared for FISH

analysis according to standard procedures. We

used the following probes: RP11-30I11 (chr12:

65,892,238-66,063,441; HMGA2 50 region), RP11-

299L9 (chr12:66,049,805-66,225,867; HMGA2

exons 1 and 2), and RP11-118B13 (chr12:

66,358,701-66,502,988; HMGA2 30 region) (Fig. 1).

FISH analysis for the HMGA1 region (6p21.3)

was performed with the following probes: RP11-

513I15 (chr6:34,100,439-34,252,266) and RP11-

375E1 (chr6:34,382,492-34,565,727). FISH images

were processed using the ISIS software (MetaSys-

tems, Altlussheim, Germany).

Quantitative RT-PCR Analysis

Total RNA was extracted from 41 lipomas, 15

LPS, and normal subcutaneous adipose tissue

(NSAT) using the mirVana miRNA Isolation Kit

(Ambion, Austin, TX). The RNA samples were

treated with the DNA-free kit (Applied Biosys-

tems, Foster City, CA). The quality of the iso-

lated RNA was determined using the 2100

BioAnalyser (Agilent Technologies, Santa Clara,

CA) with the RNA 6000 Nano Kit (Agilent Tech-

nologies). For HMGA2 mRNA expression detec-

tion, one microgram of total RNA was reverse-

transcribed into cDNA using the High Capacity

cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Bio-

systems). RPLP0 was used as endogenous control

for normalization (Gabrielsson et al., 2005).

Because HMGA2 expression was undetectable in

control NSAT (Ct > 35 cycles), we performed a

preamplification reaction by using the TaqMan

PreAmp Master Mix Kit (Applied Biosystems).

The preamplification reaction was performed

using 25 ng of cDNA according to the manufac-

turer’s instructions. For let-7 expression detection,

total RNA (10 ng) was reverse transcribed into

cDNA using the TaqMan MicroRNA Reverse

Transcription Kit (Applied Biosystems) including

a stem loop primer specific of each mature

miRNA. RNU48 (small nucleolar RNA) was used

as endogenous control for normalization. QRT-

PCR was performed using the following TaqMan

gene expression and miRNA assays (Applied Bio-

systems): Hs00171569_m1 (HMGA2, exons 1–2),

Hs00971724_m1 (HMGA2, exons 3–4),

TABLE 1. Clinicopathologic and cytogenetic characteristics of 56 cases of adipocytic tumors (Continued)

Case
Laboratory
identification Histology

Age
(year)/sex Location

Size
(mm)

Conventional
karyotypea

48 09T306f IM LPd 81/F Thigh 200 46,XX,del(1)(q25),inv(2)
(p11q37),t(2;8)(q22;q24)

49 93T644b Spindle cells LPd 54/M Cervical 40 45,XY,der(5)t(5;6)(q11;p11),
-6,add(10)(p11),del(13)(q12)

50 93T591 IM LPd 26/M Thigh 150 46,XY,t(9;11)(p11;p15.3)
51 09T521g LP 60/M Neck ND Complex rearrangements

involving chromosomes
1,6,12,13,17,22

52 GJ915 LP 70/M Arm 130 ND
Lipomas (FISH data for HMGA2 not available)

53 04T075b,g LP 62/F Shoulder ND Complex translocations
involving chromosomes
3, 4, 6, 14

54 GQ417 LP 44/F Arm 100 ND
55 GB655 LP 50/F Thigh 150 ND
56 GL354 LP 67/F Thigh 60 ND

F, female; M, male; ND, not done; LPS, liposarcoma; WDLPS/DDLPS, well-differentiated liposarcoma/dedifferentiated liposarcoma; LP, lipoma; IM LP,

intramuscular lipoma.
aAccording to ISCN (2009): An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. In: Shaffer LG, Slovak ML, Campbell LJ, editors. Basel:

S. Karger.
bFISH and molecular analysis of cases 4, 5, 6, 7, 8, and 53 (Italiano et al., 2008a), case 9 (Sirvent et al., 2000), case 10 (Italiano et al., 2009), case 11

(Coindre et al., 2004), case 14 (Italiano et al., 2008b) and case 49 (Dahlen et al., 2003) have been partially described previously.
cBased on FISH analysis with RP11-30I11 and RP11-118B13 probes.
dNon ordinary lipomas.
eContext of multiple lipomas.
fCases showing no rearrangement of the HMGA1 region based on FISH analysis with RP11-513I15 and RP11-375E1 probes.
gCases showing rearrangement of the HMGA1 region based on FISH analysis with RP11-513I15 and RP11-375E1 probes.
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Hs00971725_m1 (HMGA2, exons 4–5),

Hs99999902_m1 (RPLP0), hsa-let-7a 000377 (let-

7a), hsa-let-7b 000378 (let-7b), hsa-let-7c 000379

(let-7c), hsa-let-7d 002283 (let-7d), hsa-let-7e

000381 (let-7e), hsa-let-7f 000382 (let-7f), hsa-let-

7g 000383 (let-7g), hsa-let-7i 000384 (let-7i), and

001006 (RNU48). The reaction mix consisted of

10 ll of TaqMan universal master mix 2�, 1 ll

of TaqMan gene expression assay, and 5 ll con-

taining 5 ng of cDNA (HMGA2 expression) or 1

ng of cDNA (let-7 expression) in a final volume

of 20 ll.

The PCR conditions were as described previ-

ously (Italiano et al., 2008a). The comparative Ct

(threshold cycle) method was used to achieve rel-

ative quantification of gene expression (Italiano

et al., 2008a). Each q-PCR experiment was per-

formed twice in triplicate with the ABI PRISM

7500 Detection System using FAM dyes (Applied

Biosystems) according to the manufacturer’s

instructions. Overexpression of HMGA2 was

defined as a log10 value of >1 for exons 1–2,

exons 3–4, or exons 4–5. Differential expression

was defined as expression levels of exons 1–2 ten

times or more higher than expression levels of

exons 3–4 or exons 4–5.

Expression of let-7 in the tumors was consid-

ered to be inhibited when the fold change was

equal or less than 0.52 when compared with

NSAT. The expression of let-7a, let-7b, let-7c, let-

7d, let-7e, let-7f, let-7g, and let-7i was assessed in

NSAT used as normalizer tissue. The highest

level of expression in NSAT was detected for let-

7a and let-7b, followed by let-7g and let-7c, then

let-7d, let-7f and let-7i, finally, let-7e, which showed

the lowest expression.

Immunohistochemistry

Immunohistochemistry (IHC) studies were

done on 4-lm-thick sections of formalin-fixed

paraffin-embedded tissues from 15 LPS and 41

lipomas using a BenchMark XT immunostainer

(Ventana, Tucson, AZ) with a rabbit polyclonal

antihuman HMGA2-P1 (Biocheck, Foster City,

CA) antibody at a dilution of 1:500. HMGA2-P1

is directed against amino acids 8–26, correspond-

ing to a part of the first exon of HMGA2. Heat

epitope retrieval was provided according to the

Cell Conditioning 1 standard protocol (Ventana).

The antibody was incubated at 37�C for 60 min.

Enzymatic reactivity was visualized with 3,30-

Figure 1. Schematic illustration of the HMGA2 gene and let-7 bind-
ing sites. A: Schematic representation of the HMGA2 gene (12q14.3).
The upper part indicates the locations of BAC clones RP11-30I11,
RP11-299L9, and RP11-118B13 in regard to HMGA2 (http://
genome.ucsc.edu/; February 2009 release). The lower part shows
HMGA2 mRNA with the three AT-hooks domains (AT) and the polyA

region. Bp positions are based on the nucleotide sequence of
NM_003483.4. B: Schematic representation of HMGA2 30UTR. The
upper part indicates the location of BAC clone RP11-118B13 in
regard to HMGA2 30UTR. Reported binding sites for let-7 (Lee and
Dutta, 2007) are shown as solid rectangles with nucleotide positions
on chromosome 12.
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diaminobenzidine, UltraView Universal DAB

(Ventana). WDLPS and adult NSAT samples

were used as positive and negative controls,

respectively. The slides were examined inde-

pendently by three observers (E.S, J.H, and

M.M) in a blinded manner. Intensity of the anti-

HMGA2 staining was scored as null (0), weak

(1þ), moderate (2þ), and strong (3þ: correspond-

ing to the intensity of the positive controls). In

case of a patchy, heterogeneous staining, the

score value referred to the strongest intensity.

Statistical Analysis

Biostatistical analyses were performed by using

the R-2.10.1 software for Windows. Statistical

comparisons were performed by using Chi2 or

Fisher’s exact tests for categorical data, Student’s

t-test, or Wilcoxon tests for quantitative data. The

associations between the expression levels of

HMGA2 and let-7 were analyzed by using Pear-

son’s correlation coefficient and confirmed with

Spearman’s correlation coefficient (perfect correla-

tion, r ¼ 1.0). Results were considered significant

when the P value (two-tailed) was 0.05 or less.

RESULTS

Liposarcomas

All the karyotyped WDLPS/DDLPS showed

the presence of supernumerary ring or giant

markers chromosomes (Table 1). MDM2 and

CDK4 were amplified in 13 of 13 and 7 of 13

WDLPS/DDLPS cases evaluated by FISH analy-

sis, respectively. Exons 1–2 of HMGA2 (based on

results obtained with RP11-299L9 probe) were

amplified in all the WDLPS/DDLPS cases tested

(Fig. 2A). By contrast, no amplification of

HMGA2, MDM2, or CDK4 was detected in the

pleomorphic LPS that presented complex chro-

mosomal rearrangements not involving the

12q14–15 region and the spindle-cell LPS that

showed monosomy 7 as the sole anomaly (Italiano

et al., 2008b).

Overexpression of exons 1–2 of HMGA2 was

detected by qRT-PCR in 13 of 13 WDLPS/

DDLPS analyzed, associated with overexpression

of exons 3–4 and exons 4–5 in 7 of 13 cases

(Table 2 and Fig. 3A). A moderate expression of

the gene was detected in the pleomorphic LPS

while no expression was detected in the spindle-

cell LPS (Table 2). The level of expression of

HMGA2 was not statistically linked to any of the

anatomoclinical features (sex, age, size, and ana-

tomical location). By using IHC, we detected

expression of HMGA2 in 10 of 12 WDLPS/

DDLPS (Fig. 2B and Table 2) and no staining

in the spindle cell and the pleomorphic LPS

(Table 2).

Analysis of let-7 expression was performed in

the 13 WDLPS/DDLPS (Fig. 4A, Supporting In-

formation Table S1). A significant inhibition of

expression was detected for let-7b (mean fold

value ¼ 0.54; Fig. 4A). Let-7a was inhibited in

five cases (38%), let-7b in eight cases (61%), let-7c

in five cases (38%), let-7d in three cases (23%),

let-7e in three cases (23%), let-7f in three cases

(23%), let-7g in eight cases (61%), and let-7i in

three cases (23%) (Supporting Information Table

S1). None of the LPS presented inhibition of all

let-7 members but five of them showed inhibition

of half or more of them.

Lipomas

Among the 15 lipomas with cytogenetic data,

we distinguished three groups according to their

karyotypes: (i) anomalies of the 12q13–15 region

(cases 16, 18, 20, 21, 22, 28, 43, and 46); (ii) struc-

tural chromosomal rearrangements involving

regions other than 12q13–15 (cases 48, 49, 50, 51,

and 53); (iii) Apparently normal karyotype (cases

45 and 47; Table 1).

We analyzed 37 of the 41 lipomas by FISH

using RP11-30I11 and RP11-118B13 probes that

flank HMGA2 (Fig. 1). Structural rearrangements

of HMGA2 were observed in 16 cases (43%; Fig.

2C and Table 2). In cases 32–36, we detected no

structural rearrangement of HMGA2 but gain of

copies. In 16 cases (cases 37–52, 43%), we did

not detect any HMGA2 alteration (Fig. 2E and

Table 2). In two cases showing complex rear-

rangements involving chromosome 6 (cases 51

and 53), we detected a rearrangement of the

HMGA1 region (6p21) using RP11-513I15 and

RP11-375E1 probes (data not shown).

By using qRT-PCR, we observed overexpres-

sion of HMGA2 mRNA in 34 of 41 lipomas (83%;

Table 2 and Figs. 3B and 3C). A strong expres-

sion of HMGA2 mRNA was detected in 16 of 16

(100%) lipomas with a structural rearrangement

of HMGA2 and in 16 of 21 (76%) lipomas without

structural rearrangement of HMGA2 (fold change

mean value: 1,571 vs. 922, P ¼ 0.15, p-Student’s

test; fold change median value: 1,292 vs. 214, P

¼ 0.015, p-Wilcoxon test). Levels of expression

of exons 1–2 of HMGA2 were significantly higher

in WDLPS/DDLPS than in all lipomas (fold
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change mean value: 5,342 vs. 1,216, P ¼ 0.01, p-

Student’s test; fold change median value: 4,989

vs. 645, P < 0.001, p-Wilcoxon test) as well as

than in lipomas with HMGA2 rearrangement (fold

change mean value: 5,342 vs. 1,571, P ¼ 0.05, p-

Student’s test; fold change median value: 4,989

vs. 1,292, P ¼ 0.02, p-Wilcoxon test). Levels of

expression of HMGA2 mRNA were weak to mod-

erate in five out of seven non ordinary lipomas

(fold change ¼ 23–207; Table 2).

HMGA2 overexpression always included exons

1–2. Exons 3–4 were overexpressed in 18 lipomas

(5 lipomas with HMGA2 structural rearrangement,

12 lipomas without structural rearrangement, and

1 lipoma with HMGA2 genomic status undeter-

mined). Exons 4–5 of HMGA2 were overex-

pressed in 11 of 41 lipomas (three lipomas with

HMGA2 structural rearrangement and eight lipo-

mas without structural rearrangement). A differ-

ential expression of HMGA2 mRNA was observed

Figure 2. Analysis of the HMGA2 gene by interphase FISH (A, C,
E) and of the HMGA2 protein by immunohistochemistry (B, D, F) in
WDLPS/DDLPS and lipomas. A, B: Well-differentiated liposarcoma
case 2. A: Amplification detected by the presence of multiple green
signals using the RP11-299L9 probe containing the HMGA2 exons 1
and 2. B: Nuclear staining of the HMGA2 protein (score 2þ). C, D:
Lipoma case 19. C: Structural rearrangement of the HMGA2 gene
detected by separation of signals for the RP11-30I11 (50 region; green
signal) and RP11-118B13 (30 region; red signal) probes. Overlapped

green/red signals correspond to the normal HMGA2 allele. D: Nu-
clear staining of the HMGA2 protein (score 2þ). Insert: adjacent nor-
mal adipose tissue used as internal negative control. E, F: Lipoma
case 40. E: Two overlapped green/red signals corresponding to the
RP11-30I11 (50 region; green signal) and RP11-118B13 (30 region; red
signal) probes indicate the absence of rearrangement of HMGA2. F:
Nuclear staining of the HMGA2 protein (score 2þ). A, C, E: Nuclei
are counterstained in blue by DAPI.
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TABLE 2. HMGA2 Genomic Alterations and Expression Detected by FISH, qRT-PCR, and IHC

Case
HMGA2 exons 1–2

(qRT-PCR) fold change

HMGA2 qRT-PCRa

IHC score
intensitybExons 1–2 Exons 3–4 Exons 4–5

Liposarcomas

1 4,672 þ þ þ 2þ
2 5,607 þ þ þ 2þ
3 20,880 þ � � 2þ
4 1,495 þ þ þ 1þ
5 791 þ � � 1þ
6 4,989 þ þ þ 1þ
7 7,132 þ � � 1þ
8 2,524 þ � � 2þ
9 405 þ � � 0
10 5,196 þ � � 3þ
11 5,573 þ þ þ 0
12 8,378 þ þ þ 2þ
13 1,810 þ þ þ ND
14 9 � � � 0
15 395 þ þ þ 0
Lipomas with HMGA2 structural rearrangementc

16 1,218 þ � � 1þ
17 310 þ þ þ 2þ
18 1,517 þ þ þ 2þ
19 5,195 þ � � 2þ
20 25 þ þ þ 2þ
21 1,300 þ þ � 3þ
22 1,284 þ � � 1þ
23 2,781 þ � � 2þ
24 1,000 þ � � 1þ
25 2,356 þ � � 2þ
26 488 þ � � 1þ
27 1,837 þ � � 1þ
28 1,078 þ � � 2þ
29 2,799 þ � � 2þ
30 1,400 þ � � 1þ
31 555 þ þ � 1þ
Lipomas without structural rearrangement of HMGA2c

32 214 þ þ þ 1þ
33 1,002 þ � � 2þ
34 645 þ þ � 1þ
35 1,163 þ þ þ 0
36 1 � � � 0
37 4,020 þ þ þ 3þ
38 1,819 þ þ þ 2þ
39 3,834 þ þ � 3þ
40 1,485 þ þ þ 2þ
41 283 þ � � 1þ
42 111 þ þ þ 1þ
43 423 þ þ � 3þ
44 4,035 þ þ � 0
45 207 þ � � 0
46 27 þ þ þ 0
47 75 þ þ þ 0
48 23 þ � � 0
49 2 � � � 0
50 3 � � � 0
51 1 � � � 0
52 2 � � � 0
Lipomas (FISH data for HMGA2 not available)

53 3 � � � 0
54 338 þ þ � 2þ
55 0 � � � 0
56 4,997 þ � � 3þ

FISH, fluorescence in situ hybridization; IHC, immunohistochemistry; qRT-PCR, quantitative RT-PCR.
aHMGA2 expression: HMGA2 overexpression was defined as a fold change �10 for exons 1–2 (þ). Exons 3–4 and 4–5 of HMGA2 were considered

overexpressed (þ) if their fold changes were at least equal to 1/10 of exons 1–2 fold change.
bIHC: Intensity of the anti-HMGA2 staining was scored as: null (0), weak (1þ), moderate (2þ), and strong (3þ).
cBased on FISH analysis with probes RP11-30I11 and RP11-118B13.



in 81% of lipomas (13 of 16) with structural rear-

rangement of HMGA2 versus 50% of lipomas (8

of 16) without structural rearrangement of

HMGA2 (Table 2 and Figs. 3B and 3C). The

expression level of exons 1–2 was higher in cases

showing a differential expression than in cases

showing no differential expression ((mean values:

1,647 vs. 1,087). In cases 49, 50, 51, and 53, the

karyotypes of which showed structural chromo-

somal rearrangement of regions other than the

12q13–15, no expression of HMGA2 was detected

by qRT-PCR (Table 2).

By using IHC, we detected HMGA2 protein

expression in 68% of lipomas (28 of 41; Figs. 2D

and 2F and Table 2), including 100% of lipomas

(16 of 16) with rearrangement of HMGA2 and

48% of lipomas (10 of 21) without structural rear-

rangement of HMGA2 (P ¼ 0.0006, Fisher test).

Expression of the protein was not detected in the

seven lipomas without expression of HMGA2

mRNA and in six lipomas (including four non ordi-

nary lipomas) expressing the mRNA. HMGA2 pro-

tein was less frequently expressed in non ordinary

lipomas than in ordinary lipomas: 14% (1 of 7)

Figure 3. Expression pattern (log 10 scale) of exons 1–2, exons 3–4, and exons 4–5 of HMGA2 using
qRT-PCR in (A) 13 WDLPS/DDLPS, (B) 16 lipomas with a structural rearrangement of HMGA2, and (C)
21 lipomas without structural rearrangement of HMGA2. HMGA2 mRNA was expressed as fold changes
relative to NSAT from control individuals.
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versus 79% (27 of 34; P ¼ 0.003, v2 test; P ¼ 0.002,

Fisher test).

Analysis of let-7 expression was performed in

the lipomas (Figs. 4B and 4C, Supporting Infor-

mation Table S1). Among 41 lipomas, let-7a was

inhibited in 11 cases (27%), let-7b in 13 cases

(32%), let-7c in 12 cases (29%), let-7d in 16 cases

(39%), let-7e in 11 cases (27%), let-7f in 13 cases

(32%), let-7g in 13 cases (32%), and let-7i in 14

cases (34%) (Supporting Information Table S1).

Inhibition of expression of let-7 was randomly

observed among lipomas without a significant

link with anatomoclinical features. The expres-

sion level of let-7d was lower in lipomas with

HMGA2 rearrangement than in lipomas without

HMGA2 rearrangement (fold change mean value:

0.55 vs. 0.73, P ¼ 0.06, p-Student’s test; fold

change median value: 0.5 vs. 0.65, P ¼ 0.07, p-

Wilcoxon test; Figs. 4B and 4C). In lipomas

showing expression of HMGA2 exons 1–2, the

levels of expression were higher in lipomas with-

out inhibition of let-7 members than in lipomas

with at least one inhibited let-7 (mean level:

2,211 vs. 1,109).

Comparative Patterns of Expression of let-7

Members

A strong correlation was detected between let-

7a and let-7b expression (r ¼ 0.83), let-7a and let-

7g expression (r ¼ 0.7), and let-7f and let-7g

expression (r ¼ 0.73; Table 3). Let-7b was

expressed in WDLPS/DDLPS at a lower level

than in lipomas (fold change mean value: 0.54 vs.

0.74, P ¼ 0.01, p-Student test; fold change me-

dian value: 0.47 vs. 0.73, P ¼ 0.04, p-Wilcoxon

test) and expressed in nonordinary lipomas at a

level lower than in ordinary lipomas (fold change

mean value: 0.56 vs. 0.78, P ¼ 0.05, p-Student’s

test; fold change median value: 0.55 vs. 0.78, P ¼

0.07, p-Wilcoxon test). Let-7d expression level

was lower in lipomas than in WDLPS/DDLPS

(fold change mean value: 0.68 vs. 0.97, P ¼ 0.05,

p- Student’s test; fold change median value: 0.65

vs. 0.96, P ¼ 0.03, p-Wilcoxon test) and

expressed in ordinary lipomas at a lower level

than in nonordinary lipomas (fold change mean

value: 0.63 vs. 0.93, P ¼ 0.02, p-Student test; fold

change median value: 0.6 vs. 0.95, P ¼ 0.02, p-

Wilcoxon test). A low expression of let-7a, let-7b,

and let-7e was significantly associated with a null

expression of HMGA2 protein (respectively, let-

7a fold change: 0.57 vs. 0.87, P ¼ 0.003, p-Stu-

dent’s test; 0.5 vs. 0.83, P ¼ 0.01, p-Wilcoxon

test; let-7b fold change: 0.52 vs. 0.75, P ¼ 0.002,

p-Student’s test; 0.48 vs. 0.77, P ¼ 0.009, p-Wil-

coxon test; let-7e fold change: 0.61 vs. 0.8, P ¼

0.04, p-Student’s test; 0.57 vs. 0.76, P ¼ 0.01, p-

Wilcoxon test).

DISCUSSION

We have analyzed the genomic and expression

status of HMGA2 and the potential role of let-7

miRNAs in the regulation of HMGA2 expression

in a series of LPS and lipomas. We aimed to com-

prehensively explore DNA and RNA alterations

Figure 4. Expression pattern of let-7 miRNAs using qRT-PCR in
(A) 13 WDLPS/DDLPS, (B) 16 lipomas with a structural rearrange-
ment of HMGA2, and (C) 21 lipomas without structural rearrange-
ment of HMGA2. Let-7s (dark gray bars) are expressed as fold
changes (mean values � SE) relative to NSAT from control individuals
(light gray bar).
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and their consequences on HMGA2 deregulation

in AT. Indeed, most published data were partial,

focusing separately either on the genomic or

expression issues. Moreover, studies concerning

HMGA2 protein in AT are scarce and need further

development in regard to genomic and mRNA

alterations (Tallini et al., 1997; Dei Tos et al.,

2000; Tallini et al., 2000; Dreux et al., 2010).

In LPS, our results confirm the crucial role of

HMGA2. Indeed, we found overexpression of

HMGA2 mRNA in 100% of the WDLPS/DDLPS,

in accordance with our genomic data that showed

amplification of exons 1 and 2 of HMGA2 in

100% of cases as well as with data from other

groups (Berner et al., 1997; Italiano et al., 2008a;

Bartuma et al., 2009). Protein expression was

found in 83% of cases, which is consistent with

the results presented recently by Dreux et al.

(2010). Thus far, the cause of discrepancy

between mRNA and protein expression levels is

not known. A similar feature has been reported

in thyroid carcinomas (Chiappetta et al., 2008). It

could result from post-transcriptional mechanisms

(Eulalio et al., 2007). It might also be due to

lesser sensitivity of the IHC technique compared

to q-RTPCR. To note, the two WDLPS/DDLPS

IHC negative cases were the oldest of the series

(archived 12 and 17 years in paraffin blocks). In

the study by Dreux et al. (2010), the protein

level has mainly been evaluated on tissue micro-

arrays, a method that might give only a partial

overview of a tumor tissue.

In lipomas, using break-apart FISH probes for

HMGA2, we observed a structural rearrangement

in 42% of the cases. This proportion is similar

with those reported in previous studies (Mandahl

et al., 1994; Schoenmakers et al., 1995; Bartuma

et al., 2007; Billing et al., 2008). We observed

mRNA and protein expression in 83% and 68%

of the cases, respectively. In all the cases showing

HMGA2 rearrangement, we detected both mRNA

and protein overexpression. Strikingly, as much

as 76% and 48% of cases among lipomas without

apparent HMGA2 genomic rearrangement showed

overexpression of mRNA or protein, respectively.

We cannot exclude that, in some cases, HMGA2

rearrangement detection might have been below

the threshold of FISH sensitivity. Moreover,

whereas in lipomas breakpoints often occur in the

large third intron of HMGA2 (Ashar et al., 1995),

breakpoints in other benign tumors such as uter-

ine leiomyomas can be found in the 50 region,

more than 100 kb upstream of the HMGA2 cod-

ing region (Quade et al., 2003). Therefore, we

cannot exclude that HMGA2 might have been

deregulated in a few cases in the present series

as a consequence of a breakpoint located outside

the region covered by the RP11-30I11 and RP11-

118B13 probes. However, it is unlikely that these

limitations accounted for a significant number of

cases. Altogether, our results indicate that in 43%

(16 of 37) of lipomas, HMGA2 overexpression was

not induced by a structural rearrangement within

or nearby the HMGA2 gene. Expression of

HMGA2 protein in cases without HMGA2 rear-

rangement has already been reported in lipomas

(Tallini et al., 2000) and in pediatric pleomorphic

adenomas of salivary glands (Craver et al., 2010).

We therefore hypothesized that let-7 miRNAs

might be responsible for HMGA2 overexpression

in this subset of lipomas. Although an inverse

correlation between HMGA2 and let-7 levels has

been reported in several types of tumors (Boyeri-

nas et al., 2010), it had never been investigated

in AT. Moreover, most studies on let-7 were re-

stricted to one or two members of the let-7 fam-

ily. Although we did not observe any global

correlation between the inhibition of expression

TABLE 3. Correlations Between Expressions of let-7 miRNAs and HMGA2 Exons 1–2 Determined by qRT-PCR

Let-7a Let-7b Let-7c Let-7d Let-7e Let-7f Let-7g Let-7i HMGA2 exons 1–2

Let-7a 1
Let-7b 0.83 1
Let-7c 0.42 0.53 1
Let-7d 0.15 �0.02 0.11 1
Let-7e 0.56 0.62 0.69 0.33 1
Let-7f 0.59 0.56 0.32 0.03 0.47 1
Let-7g 0.7 0.65 0.28 0.13 0.35 0.73 1
Let-7i 0.38 0.45 0.28 0.03 0.45 0.57 0.52 1
HMGA2 exons 1–2 0.05 �0.08 0 0.02 -0.03 -0.11 -0.15 -0.08 1

The associations between the expression levels of HMGA2 exons 1–2 and let-7 were analyzed by using Pearson’s correlation coefficient and con-

firmed with Spearman’s correlation coefficient (perfect correlation, r ¼ 1.0).
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of let-7 family and the expression levels of

HMGA2, we detected some significant changes in

the level of expression of some individual let-7

miRNAs. In most WDLPS/DDLPS (10 of 13) in-

hibition of at least one member of the let-7 family

was observed. Notably, let-7b and let-7g were

inhibited in 61% of cases. Let-7b expression level

was significantly lower in WDLPS/DDLPS than

in lipomas. In lipomas, each member of the let-7

family was inhibited in approximately one-third

of the cases. Unexpectedly, we found that a low

expression of let-7a, let-7b, and let-7e was signifi-

cantly associated with a null expression of

HMGA2 protein. These results allow us to specu-

late that in the lipomas that do not express

HMGA2—mostly non ordinary lipomas—tumori-

genesis may involve genes other than HMGA2

that are also targets of let-7 miRNAs.

Altogether, our results suggest that (i) a

decrease in the expression of let-7 does not

appear to be the main mechanism accounting for

HMGA2 deregulation in AT and (ii) let-7 miRNAs

may be involved in the pathogenesis of AT, but

through mechanisms other than those expected.

For instance, let-7 miRNAs might target onco-

genes such as MYC or RAS as well as genes

involved in cell cycle and cell proliferation (Barh

et al., 2010).

The importance of loss of regulatory sequences

from the 30UTR of HMGA2 has been shown by

Bartuma et al. (2009). These authors observed a

significant reduction of expression of the 30 region

containing the binding sites for let-7 in almost all

of the 18 lipomas they analyzed. Surprisingly, this

feature was observed in nine lipomas showing

expression of the full-length HMGA2 gene and

normal HMGA2 loci by FISH analysis. The

mechanism underlying this systematic loss or

reduction of expression of the 30UTR in lipomas

overexpressing HMGA2 remains to be elucidated.

Breakpoints in the 30UTR have also been

reported in lipomas (Schoenmakers et al., 1995;

Wang et al., 2009). In the two cases described by

Wang et al. (2009), the breakpoints occurred

between the let-7 consensus-binding sites (CBS)

1 and 2 allowing the authors to suggest that the

elimination of let-7 CBS 1 was not critical for

transcriptional upregulation of HMGA2.

According to in silico predictions, HMGA2

might contain target sites for more than 30 miR-

NAs other than let-7 (Peng et al., 2008). More-

over, 10 AUUUA motifs of AU-rich elements

(ARE) are present in the 30UTR of HMGA2. It

has been suggested that loss of these elements is

responsible for the upregulation of HMGA2 (Borr-

mann et al., 2001). These motifs might play a

role in the destabilization of HMGA2 mRNA via

the ARE-mediated mRNA decay (AMD path-

way) (Eulalio et al., 2007). AMD and let-7 regula-

tion might cooperatively contribute to the

repression of HMGA2 expression. Along those

lines, it has recently been shown that proliferat-

ing cells tend to express mRNA with shortened

30UTR regions. This would allow polyadenylation

sites to escape regulation by miRNAs (Mayr and

Bartel, 2009). Aberrant expression of HMGA2

might also result from activating mutations or

polymorphisms in the DNA sequence. Indeed,

single nucleotide polymorphisms (SNPs) within

the 30UTR of target genes have recently been

involved in miRNA-mediated control of gene

expression (Chin et al., 2008). For instance, SNP

(rs1042725) located in HMGA2 30UTR very close

to a let-7-binding site and potentially able to abol-

ish let-7 binding has been associated with height

determination (Lettre et al., 2008). In this pur-

pose, search for mutations or polymorphisms in

HMGA2 sequence potentially leading to its over-

expression deserves further investigation.

In conclusion, we present in this study the first

comprehensive analysis describing alterations of

HMGA2 mRNA and protein in a large series of

both benign and malignant AT with molecular

and cytogenetic data. In addition, our study pro-

vides a complete overview of the expression pro-

files of eight members of the let-7 family

highlighting interesting correlations of expression

between some members of the let-7 family.

Our results show that amplification and rear-

rangements at the HMGA2 locus systematically

induce HMGA2 overexpression. A decrease in let-

7 expression does not appear to be responsible

for HMGA2 overexpression in cases of lipomas

without HMGA2 rearrangement. Therefore, over-

expression of HMGA2 in AT showing no HMGA2

rearrangement is induced by mechanisms that

remain to be elucidated. We have detected sig-

nificant changes in the level of expression of

some let-7 in AT, suggesting that they might be

involved in the pathogenesis of AT by targeting

genes other than HMGA2.
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chere-Vince (Centre Léon-Bérard, Lyon), M.

Peoc’h (Centre Hospitalier Universitaire de

Saint-Etienne) and J. Jacquemier (Institut Paoli-

Calmettes, Marseille) for providing adipose tumor

samples and histological data. We thank V.
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Article 4 :  

Nous nous sommes également intéressés à un cas de lipomatose profonde. Très peu de 

données sont disponibles quant à la biologie des lipomatoses qui sont des pathologies 

hypertrophiques du tissu adipeux. A notre connaissance, aucune donnée de cytogénétique ou 

g o i ue de es pathologies a ait jus u alo s t  appo t e. Da s l a ticle 4, nous décrivons un 

cas de lipomatose gastrique révélée par une hématémèse et traitée par gastrectomie partielle 

su e ue hez u  jeu e ho e de  a s. Deu  a s ap s e p e ie  pisode, la su e ue d u  

pneumothorax spontané a permis de diagnostiquer une malformation adénoïde kystique ainsi 

u u e fistule a t io- ei euse asso i es à u e lipo atose diasti ale o stitu e d u e 

p olif atio  al li it e s te da t au-delà du diaphragme et de deux masses adipeuses 

encapsulées intra-thoraciques de 8 cm de grand axe. Une lobectomie inférieure gauche a été 

alis e. L a al se histologi ue a o fi  la p se e d adipo tes atu es et l a se e d at pies 

cyto- u l ai es. Le a ot pe alis  su  les ellules de l u e des deu  asses e o t ait pas 

d a o alie ,XY . E  utilisa t la thode de FISH, ous a o s o t  u e a se e d a plifi atio  

de MDM2, CDK4 ou HMGA2 et une absence de remaniement structural de HMGA2. Tous les exons 

de l A‘N  de HMGA2 étaient surexprimés (RT-PCR quantitative) de même que la protéine de 

HMGA  IHC , alo s ue la p ot i e HMGA  tait  pas su e p i e da s les o posa tes 

gastriques ou la malformation adénoïde kystique. Ces premiers résultats suggéraient un possible rôle 

de HMGA  da s la ge se des lipo atoses et e i i d pe da e t de la p se e d u  

e a ie e t du g e. Nous a o s esu  le i eau d e p essio  de plusieurs membres de la famille 

des microARN let-7 (let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, lt-7g, let-7i) par RT-PCR quantitative,  

en comparaison au tissu adipeux sous-cutané normal, dans ces échantillons de lipomatoses et avons 

mis en évidence u e di i utio  sig ifi ati e de l e p essio  de tous es i oA‘N. Nous o t o s 

ainsi pour la première fois une possible régulation de la surexpression de HMGA2 par les microARN 

let-7 dans un cas de lipomatose. Nos résultats font écho aux phénotypes associés à la surexpression 

de h ga  d its hez l a i al (Battista, Fidanza et al. 1999). Ce résultat, original, fournit un 

argument supplémentaire quant à un rôle précoce de la dérégulation de HMGA2 dans la survenue 

des pathologies tumorales ou pseudo-tumorales adipocytaires.  



antibodies are currently in use. Similarly, use of the

same commercial antibody but with slight variations in

the staining protocol (e.g. inclusion of a biotin-blocking

step) at a different facility can also lead to highly

variable staining (data not shown). Interlaboratory

variability in staining results persisted regardless of the

scoring system used, supporting the notion that

standardization efforts are necessary for EGFR immu-

nostaining before it can be used in the diagnosis of

basal-like breast carcinoma in clinical practice. Easy-

to-interpret and robust biomarkers are needed to allow

positive identification of basal-like breast cancer and

facilitate the development of targeted therapies for this

more aggressive breast cancer subtype through sub-

type-specific clinical trials.
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First description of inhibition of let-7
microRNA expression and HMGA2
overexpression in a case of deep-seated
diffuse lipomatosis
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Sir: Lipomatoses are rare proliferative disorders of the

adipose tissue.1 The biology of this peculiar lesion

remains unexplored. A 20-year-old man presented with

acute upper gastrointestinal bleeding, revealing a lip-

omatosis of the gastric wall. Macroscopic analysis of the

partial gastrectomy found cerebriform and hypertrophic

rugae that corresponded microscopically to a thickened

2–3-mm mucosa associated with heterogeneous foveo-

lar hyperplasia and marked glandular atrophy. Mature

adipocytes were found in the submucosa and mucosa

(Figure 1A). The gastropathy was associated with a

Dako (2-18C9) Epitomics (EP22)

Ventana (5B7)SpringBio (pAb)

Ventana (3C6) Zymed (31G7)

Figure 1. Representative staining of commercial epidermal growth

factor receptor antibodies used at selected facilities included in the

study. The antibody clone number is indicated in brackets. pAb,

polyclonal antibody.
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pedunculated lipoma-like adipocytic mass that was com-

posed of mature adipocytes without atypia or lipoblasts,

diagnosed as a deep-seated diffuse lipomatosis.

Two years later, the patient was admitted for

spontaneous left pneumothorax. An injected computer

tomography scan revealed a cystic adenoid malforma-

tion (Figure 1B, yellow star) associated with an arte-

riovenous fistula (Figure 1C, arrowhead), all

surrounded by lipomatosis (arrow) extending above

and below the diaphragm. Because of threatening

functional consequences, a left lower lobectomy was

performed. Macroscopic examination showed a multi-
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Figure 1. A, Histological analysis of the gastrectomy: thickened gastric mucosa associated with heterogeneous foveolar hyperplasia and marked

glandular atrophy. Mature adipocytes were found in the submucosa and mucosa. B,C, Coronal (B) and transverse (C) injected computed

tomography scan showing multiple large cysts in the left pulmonary parenchyma corresponding to a cystic adenoid malformation (yellow star)

and associated with an arteriovenous fistula (yellow arrowhead), all surrounded by lipomatosis (arrow). D, Karyotype without evidence of

chromosomal anomaly. E, HMGA2 fluorescence in-situ hybridization analysis showing two juxtaposed green and red signals corresponding to

the RP11-30I11 (5¢ HMGA2 region; green signal) and RP11-118B13 (3¢ HMGA2 region; red signal) probes, meaning an absence of

rearrangement of HMGA2. F, Immunohistochemical nuclear staining of HMGA2. G, Expression pattern (log10 scale) of MDM2, CDK4, exons

1–2, exons 3–4 and exons 4–5 of HMGA2 as determined by quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (qRT-PCR), showing no

expression of MDM2 and CDK4 but strong expression of exons 1–2, exons 3–4 and exons 4–5 of HMGA2. MDM2, CDK4 and HMGA2

mRNAs were expressed as fold changes relative to normal subcutaneous adipose tissue from control individuals. H, Expression pattern of let-7

microRNAs as determined by qRT-PCR, showing significant inhibition of the expression of let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, let-7g, and

let-7i, expressed as fold changes relative to normal subcutaneous adipose tissue from control individuals.
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cystic lesion of 220 · 150 mm and two pedunculated

adipocytic masses, each 80 mm in diameter. Micro-

scopic examination revealed several cysts. Neither

cartilage nor immature mesenchymal tissues were

found. Large arteriolar and venular vessels with fat

cells in the lining of the veins were observed. Both

pedunculated adipocytic masses were composed of

mature adipocytes and surrounded by a thin conjunc-

tival capsule.

We performed a comprehensive immunohistochem-

ical and molecular analysis of the thoracic and

paragastric pedunculated adipocytic masses. The

karyotype was apparently normal (46, XY) (Fig-

ure 1D). Fluorescence in-situ hybridization analysis

with probes for several genes known to be involved in

the pathogenesis of adipose tumours was performed.

Neither the murine double minute 2 gene (MDM2) nor

the cyclin-dependent kinase 4 gene (CDK4) gene was

amplified. The high mobility group A2 gene (HMGA2)

was neither amplified nor structurally rearranged

(Figure 1E). Using quantitative reverse transcriptase

polymerase chain reaction (qRT-PCR), we detected

strong overexpression of all exons of HMGA2 mRNA

(Figure 1G). Strong immunohistochemical labelling of

HMGA2 protein in both thoracic and paragastric

adipocytic lesions was found (Figure 1F), whereas no

expression was detected in the gastropathy and the

adenoid cystic malformation components. qRT-PCR

analysis of eight members of the microRNA (miRNA)

let-7 family was performed, and showed significant

inhibition of the expression of all let-7 miRNAs

(Figure 1H) as compared with normal subcutaneous

adipocytic tissue. qRT-PCR analysis of MDM2, CDK4

and several other genes involved in liposarcoma

biology did not show any overexpression.

We present here, to the best of our knowledge, the

first comprehensive biological analysis of a case of

diffuse lipomatosis. HMGA2 overexpression is most

often the consequence of somatic alterations of the

gene, such as amplification in well-differentiated ⁄ de-

differentiated liposarcomas2 or structural rearrange-

ment in lipomas.3 Dysregulation of HMGA2 has been

experimentally linked to developmental anomalies of

adipose tissue, as transgenic mice expressing a trun-

cated form of hmga2 develop gigantism and abdominal

lipomatosis.4 Conversely, inactivation of hmga2 in-

duces a pygmy phenotype in mice, consisting of small

size and low weight linked to a marked reduction in fat

tissue.5 We did not detect any structural HMGA2

rearrangement, an alteration that is often present in

lipomas, whereas we observed strong overexpression of

HMGA2 associated with inhibition of the expression of

eight members of the let-7 miRNA family.

In some models of malignant tumours, HMGA2

expression is negatively regulated by binding of let-7

miRNA to sites located in its 3¢-untranslated region.6 In

a previous study,7 we showed that a significant

proportion of lipomas without HMGA2 structural

rearrangement displayed strong expression of HMGA2

mRNA and protein. However, in such lipomas, let-7

inibition was not significantly correlated with HMGA2

overexpression, suggesting that let-7 inhibition could

not be considered as a systematic surrogate of HMGA2

genomic rearrangements. In the present case of

lipomatosis, we found that inhibition of all let-7 family

members correlated with HMGA2 overexpression in

the absence of HMGA2 genomic alteration. Moreover,

the absence of HMGA2 expression in the gastropathy

and in the adenoid cystic malformation indicates

specific overexpression of HMGA2 in the lipomatous

component. We provide here evidence for HMGA2

overexpression as a common biological feature between

lipomatosis and adipose tissue tumours. Our results

might contribute to the identification of the biological

mechanisms involved in the genesis of lipomatosis, and

provide future potential therapeutic targets.
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Conseil Général des Alpes-Maritimes, France.

Esma Saâda
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Immunostaining in the context of loss
mismatch repair function: interpretive
confounders and cautionary tales!
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� 2012 Blackwell Publishing Limited.

Sir: It is well accepted that approximately 10–15% of

colorectal cancers (CRCs) will have microsatellite

instability (MSI). This arises as a consequence of

defective mismatch repair (MMR) function, which, in

turn, arises from functional loss of any one of the four

main MMR proteins (MLH1, PMS2, MSH2, and MSH6).

The use of immunohistochemistry (IHC) to detect loss

of MMR protein expression (which implies loss of MMR

function) is now standard practice in many laborato-

ries.1 Interpretation of IHC is usually straightforward

(especially when a panel of four antibodies is used),

although, as we and others have reported, there are

technical sources of variation (such as tissue fixation

and poor antibody affinity) that can make interpreta-

tion difficult.2 Other sources of variation may also serve

to confound interpretation, and we report herein a

series of four interesting cases in which the pattern of

immunostaining is unusual. We believe that these are

not technical artefacts, but rather that the observed

variation may be implicit in the biology of the disease.

An awareness of these patterns will prevent misinter-

pretation of immunostaining and misdiagnosis.

Case 1 (Figure 1A): this case was an adenocarci-

noma arising in a patient who was suspected of having

Lynch syndrome. The haematoxylin and eosin (H&E)

sections from the surgical resection showed a moder-

ately differentiated adenocarcinoma with no other

unusual features. Immunostaining for MMR protein

expression was performed on a single tumour block,

and this showed widespread nuclear expression of

MSH2 and MSH6. However, the pattern of expression

of both MLH1 and PMS2 was unusual, inasmuch as

some foci of invasive tumour were unequivocally

positive, whereas large areas showed complete absence

of expression in the epithelium but positive expression

in the adjacent tumour stroma and the tumour-

infiltrating lymphocytes (TILs). The positive stromal

and TIL staining showed that this pattern was unlikely

to be a technical artefact, and testing with polymerase

chain reaction (PCR) (with a panel of five mononucle-

otide markers3) showed instability in four of five

markers (Figure 1A, lower panel).

This case appears to represent subclonal evolution in

an invasive cancer. It is not known when loss of MMR

occurs during tumour development, but it is generally

thought to occur at the middle to late adenoma stage.4

Generally, by the time that tumours with MSI present,

the adenomatous precursor has been obliterated. Most

pathologists would regard any positive staining as

being indicative of positive expression, with absence of

staining being attributed to fixation artefact. In this

case, close scrutiny of the stroma and TILs in the non-

staining tumour epithelium allowed us to conclude

that this was ‘true’ negative staining, and that the

tumour should be classed as MMR-deficient.

Case 2 (Figure 1B): in this case, the clinical context

and H&E appearances were as in case 1. Immunostain-

ing for MMR protein expression showed widespread

nuclear expression of MSH2 and MSH6. However,

MLH1 was seen patchily throughout the section, and

showed moderate cytoplasmic staining with weak but

unequivocal nuclear staining. There was extensive

weak but unequivocal expression of PMS2 in the

tumour nuclei. In both of the sections stained for

MLH1 and PMS2, the tumour stroma, the TILs and

adjacent non-malignant epithelium all showed nuclear

expression that was much more intense than that seen

in the tumour nuclei. This is the reverse of what would

normally be expected (tumour nuclei usually stain

more intensely than stroma), and confirmed that the

observed expression was unlikely to be a technical
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2- . Pla e de l’a plifi atio  de HMGA2 dans la biologie des liposarcomes bien différenciés et 

dédifférenciés 
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Si le a a t e pathog o o i ue de l a plifi atio  de MDM2 dans les TLA-LBD et LDD est 

ai te a t ie  d o t , l i ide e de l a plifi atio  d aut es o og es i pli u s da s la 

biologie de ces tumeurs est moins bien connue.  

Notre équipe avait étudié la plus grande série de TLA-LBD et LDD da s la uelle l i idence de 

l a plifi atio  de CDK4 a été établie (Italiano, Bianchini et al. 2009). Elle a ainsi démontré le 

a a t e f ue t ais o  o ligatoi e de l a plifi atio  de CDK4 et observé que cette amplification 

était significativement plus fréquente dans le sous-type LDD. Elle a également démontré le rôle 

pro osti ue p jo atif de l a plifi atio  de CDK4 dans cette population.  

 

Article 5 : 

Mo  o je tif a t  d tudie  le ôle et la sig ifi atio  p o osti ue de l a plifi atio  du g e 

HMGA2 dans cette grande série de tumeurs, en évaluant plus précisément le statut distinctif des 

diff e tes pa ties  et  du g e.  

Des do es d aut es uipes sugg aie t ue la p ot i e HMGA  pou ait e pas t e 

surexprimée dans les LDD (Dreux, Marty et al. 2010).  Il était de plus important de clarifier le statut 

d a plifi atio  et le ôle du g e JUN. Des données contradictoires, probablement par e u elles 

étaient extrapolées à partir d u  petit o e de as, soule aie t la uestio  de la o latio  e t e 

amplification de JUN et dédifférenciation (Chibon, Mariani et al. 2004, Mariani, Brennetot et al. 2007, 

Snyder, Sandstrom et al. 2009). Une autre question à résoudre était le caractère mutuellement 

e lusif de l a plifi atio  de JUN et de l a plifi atio  du g e MAP3K5 dont le rôle dans la 

dédifférenciation des LPS avait aussi été évoqué (Horvai, DeVries et al. 2009). 

Nous avons ainsi caractérisé les amplifications respectives des gènes CDK4, HMGA2 et JUN 

su  u e s ie de  TLA/LBD et LDD, tous po teu s d a plifi atio  du g e MDM2. Notre but était 

de d te i e  l i ide e de l a plifi atio  de es o og es HMGA2, JUN et CDK4 dans les des TLA-

LBD et LDD. Notamment, en utilisant un panel de sondes couvrant différentes portions extra- et 

intra-géniques de HMGA2, ous a o s plus pa ti uli e e t tudi  l a plifi atio  diff e tielle des 

gio s UT‘, des e o s -2, exons 1-3, exons 4-  et gio  UT‘ du g e. Nous a o s galement 

recueilli les données anatomo-cliniques des patients et établi des corrélations avec ces 

amplifications. Nous avons recherché un éventuel rôle pronostique de ces amplifications. Notre série 

était constituée de 48 LDD et 68 TLA/LBD. Le suivi médian était de 40,7 mois. La survie globale était 

de façon cohérente avec les données de la littérature négativement impactée par le sous type 

histologi ue LDD, l âge au diag osti , l utilisatio  d u e hi ioth apie e  p e i e i te tio , 

l a se e de hi u gie dans la première séquence thérapeutique, le grade 3, la présence de 

métastases. 
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Nous confirmons dans un premier temps sur une série indépendante les données 

p de e t d o t es ua t à l a plifi atio  de CDK4. Celle-ci était significativement associée 

au sous type LDD (88,2% LDD vs. 58,9% TLA/LBD, p=0,007), aux tumeurs non localisées au niveau des 

e es ai si u au g ade . Nous o fi o s gale e t ue l a plifi atio  de CDK4 est associée à 

une survie globale (survie globale à 2 ans: 79,8% vs 94,7%, p=0.07) et une survie sans récidive (survie 

sans récidive à 2 ans: 67% vs 93%, p=0,05) plus courtes. 

Pour HMGA2, nous retrouvons une amplification différentielle des trois premiers exons du 

gène par rapport aux exons 4-  et l e t it  UT‘. Nous o t o s pour la première fois que 

l a plifi atio  des t ois p e ie s e o s du g e est asso i e à des fa teu s de o  p o osti  tels ue 

le sous-type TLA/LBD (75% des LDD vs. 95,3% des  TLA/LBD, p=0,01), le g ade , l a se e 

d e ahisse e t ga glio ai e et le caractère non récidivant de la tumeur. Nous montrons aussi 

pou  la p e i e fois ue l a plifi atio  des t ois p e ie s e o s de HMGA  ai si ue de so  

e t it  UT‘ so t asso i s à u e su ie sa s idi e plus lo gues espe ti e e t : survie sans 

récidive à 2 ans: 69% vs 40%, p=0,08 et survie sans récidive à 2 ans: 84% vs 52%, p=0,01). Ces 

résultats soulignent un rôle spécifique de HMGA2 dans la biologie des TLA/LBD et LDD. En effet, la 

su e p essio  et /ou l a plifi atio  de HMGA2 est classiquement associée à un pronostic plus 

p jo atif da s d aut es od les tu o au  (Abe, Watanabe et al. 2003, Miyazawa, Mitoro et al. 2004, 

Meyer, Loeschke et al. 2007, Raskin, Fullen et al. 2013, Califano, Pignata et al. 2014). Les TLA/LBD et 

LDD semblent ainsi être des modèles tumoraux particuliers où les propriétés inductrices de 

différenciation adipocytaire (Battista, Fidanza et al. 1999, Sun, Fu et al. 2009 et de stabilisation du 

génome (Young and Narita 2007, Cleynen and Van de Ven 2008) (Schoenmakers, Wanschura et al. 

1995, Fedele, Berlingieri et al. 1998) (Narita, Krizhanovsky et al. 2006) de HMGA2 pourraient 

prédominer. 

Nous a o s o fi  ue l a plifi atio  de JUN était significativement associée au sous-type 

LDD ais u il e istait d authe ti ues TLA/LBD a e  a plifi atio  de JUN (60,5% des LDD vs. 16,7% 

des TLA/LBD, p=0,005). Nous o t o s gale e t ue l a plifi atio  de JUN est associée à des 

facteurs de mauvais pronostic tels que le grade 3. Nous montrons pour la première fois que 

l a plifi atio  de JUN est associée à une survie sans récidive plus courte (survie sans récidive à 2 ans: 

38% vs 64,2%, p=0,07). Ces résultats sont à rapprocher des données préalablement publiées par 

Snyder et al. (Snyder, Sandstrom et al. 2009) qui montrent que JUN a p o a le e t pas de ôle 

propre dans le processus de dédifférenciation des LBD mais plutôt un rôle favorisant la prolifération 

tumorale.  

 Lors de l tude de ette s ie, ous a o s a al s  le p l e e t d u e idi e de LDD hez 

une patiente dont les prélèvements antérieurs et les récidives ultérieures avaient également été 

ad ess es à ot e la o atoi e. Nous a o s saisi l oppo tu it  de disposer de ce suivi cytogénétique et 
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moléculaire depuis le LBD rétropéritonéal diagnostiqué en 1999 et de ses quatre récidives 

successives sous forme de LDD sur une période de 15 ans (successivement en 2008, 2009, 2011 et 

2014) pour nous aider à comprendre la succession des mécanismes de dérégulation génétique 

impliquée dans la dédifférenciation des LBD. Une telle étude exhaustive portant sur les multiples 

idi es au  d ou s des op atio s hi u gi ales et du sui i d u  e patie t a ait, à ot e 

connaissance, jamais été rapportée.  

 En utilisant la technique de CGH, nous avons observé que le fil conducteur dans la tumeur 

p i iti e LBD et les idi es LDD tait, o e atte du, la p se e d u  a pli o  -15 

o po ta t l a plifi atio  du g e MDM2. Toutefois les différents prélèvements comportaient 

outre des points communs, des différences notables. Alors que MDM2 était le seul gène 

constamment amplifié dès le diagnostic et dans toutes les récidives, CDK4 était  amplifié dans toutes 

les tumeurs sauf dans la récidive de 2011 où seul un gain modéré était détecté (cependant un 

artefact technique ne peut être complètement exclu quant à cette variation quantitative dans un 

seul des prélèvements ; il est possible que CDK4 ait été constamment amplifié). HMGA2 présentait 

seulement un gain dans le LBD et la récidive de 2009 puis était amplifié dans la dernière récidive en 

. L a plifi atio  de JUN apparaissait dès la première récidive sous forme de LDD et persistait 

da s les idi es ult ieu es. L a plifi ation de MAP3K5  tait p se te ue da s la de i e 

récidive. Nous avons également constaté une plus grande complexité génomique au fur et à mesure 

des récidives successives qui impliquaient des régions plus grandes du génome. Ceci souligne le rôle 

fondateur des amplicons avec amplification de MDM2 dans ces tumeurs (Taylor, DeCarolis et al. 

2011, Nord, Macchia et al. 2014). L appa itio  d u e a plifi atio  de JUN dans la première récidive, 

corrélée au basculement e s le ph ot pe d diff e i  soul e l h poth se de la oe iste e t s 

p o e de diff e ts lo es ellulai es. Bie  u au u  fo e  de dédiff e iatio  ait t  ide tifi  

da s les ultiples lo s d i lusio  du LBD p i itif, il e peut t e e lu la présence de quelques 

ellules d diff e i es o po ta t d jà l a plifi atio  de JUN et ayant proliféré de façon exclusive 

après la première exérèse. Toutefois une apparition progressive de novo d u  gai  puis d u e 

amplification de JUN conférant un avantage sélectif peut aussi être envisagée. Ces deux types de 

a is es peu e t gale e t t e dis ut s o e a t l appa itio  de l a plifi atio  de MAP3K5 

da s l ulti e idi e de . De plus, ot e o se atio  d o t e ue les a plifi atio s de JUN et 

MAP3K5 ne sont pas mutuellement exclusives, peuvent co-exister et possiblement agir en synergie. 

 Qua t au p ofil de l a plifi atio  de HMGA2 dans ces tumeurs, il peut être remarqué 

plusieu s l e ts. So  a se e d a plifi atio  da s la tu eu  p i iti e et les premières récidives a 

pu t e fa o a le à l appa itio , d s la p e i e idi e, d u  ph ot pe totale e t d diff e i . 

En revanche il peut être surprenant de la voir apparaître dans la dernière récidive, également 

totalement dédifférenciée. Il peut s agi  u i ue e t d u  ph o e « mécanique » reflétant 
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l e te sio  de taille de l a pli o  . A contrario, il pou ait e tuelle e t s agi  aussi d u  

d te i is e fo tio el he ha t à o t e ala e  l effet s e gi ue de la o-amplification de 

JUN et MAP3K5 pour une meilleure croissance des cellules tumorales. 
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Abstract  

 

 

HMGA2, CDK4 and JUN genes have been described as frequently co-amplified with MDM2 in 

Atypical Lipomatous Tumours, Well-Differentiated Liposarcoma and Dedifferentiated Liposarcoma. 

We studied the frequency of amplification of these genes in a series of 48 Dedifferentiated 

Liposarcoma and 68 Atypical Lipomatous Tumours/Well-Differentiated Liposarcoma. We correlated 

their amplification status with clinico-pathological features and outcomes. Histologically, both CDK4 

(p=0.007) and JUN (p=0.005) amplifications were associated with Dedifferentiated Liposarcoma, 

whereas amplification of the proximal parts of HMGA2 ’UT‘-exon 1-3) was associated with Atypical 

Lipomatous Tumours/Well-Differentiated Liposarcoma (p=0.01). CDK4 amplification was associated 

with axial tumors. A plifi atio  of ’UT‘-exons 1-3 of HMGA2 was associated with primary status 

and grade 1. Shorter overall survival was correlated with: age>64 y (p=0.03), chemotherapy used in 

first intent (p<0.001), no surgery (p=0.003), grade 3 (p<0.001), distant metastasis (p<0.001), node 

involvement (p=0.006), CDK4 amplification (p=0.07). In multivariate analysis, distant metastasis 

(HR=8.8) and grade 3 (HR=18.2) were associated with shorter overall survival. A shorter relapse-free 

survival was associated with Dedifferentiated liposarcoma (p<0.001), grade 3 (p<0.001), node 

involvement (p<0.001), distant metastasis (p=0.02), recurrent status (p=0.009), axial location 

(p=0.001) and to molecular features such as CDK4 (p=0.05) and JUN amplification (p=0.07). 

A plifi atio  of ’UT‘-exons 1-  p= .  a d ’UT‘ p= .  of HMGA2 were associated with longer 

recurrence free survival. Distant metastasis was associated with shorter recurrence free survival 

(HR=5.8) in multivariate analysis. Dedifferentiated Liposarcoma type was associated with axial 

location, grade 3 and recurrent status. In conclusion, we showed that the amplification of HMGA2 

was associated with the Atypical Lipomatous Tumours/Well-Differentiated Liposarcoma histological 

type and a good prognosis whereas CDK4 and JUN amplification were associated with 

Dedifferentiated Liposarcoma histology and a bad prognosis. In addition, we also provided the first 

description of the molecular evolution of a Well-Differentiated Liposarcoma into four successive 

Dedifferentiated Liposarcoma relapses, which was consistent with our general observations. 
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Introduction  

 Atypical lipomatous tumors (ALT), well-differentiated liposarcomas (WDLPS) and 

dedifferentiated liposarcomas (DDLPS) are the most frequent types of liposarcomas (LPS)(1) .  ALT 

refers to surgically amenable tumors located in the limbs or the trunk while WDLPS are intra-

abdominal or retroperitoneal lesions. Those tumors are locally aggressive but do not show potential 

for etastasis u less the  u dergo dediffere tiatio . Dediffere tiatio , defi ed as the transition 

from ALT/WDLPS to a non-lipogenic and often high-grade LPS, occurs in approximately 10% of 

ALT/WDLPS. Cytogenetically, ALT/WDLPS and DDLPS are characterized by supernumerary ring or 

giant chromosomes made up of 12q14-15 amplification including the MDM2 gene. Other variable 

chromosomal regions are generally co-amplified (2). DDLPS may carry additional genetic 

abnormalities when compared to ALT/WDLPS (3), suggesting that ALT/WDLPS and DDLPS represent 

an original model of sarcoma transformation (4). 

MDM2 is considered as the driver gene of the 12q amplicon since it is amplified and 

expressed in 100% of cases (5, 6). The detection of MDM2 amplification helps to distinguish 

ALT/WDLPS from benign lipomatous tumors and DDLPS from other pleomorphic malignant 

proliferations, though MDM2 amplification can be observed in other malignant tumors (7).  MDM2 

amplification leads to the inactivation of TP53, which is rarely mutated in those tumors (8). The 

pathogenesis of ALT/WDLPS and DDLPS might also be linked to several molecular events in addition 

to the inactivation of TP53 such as the frequent amplification of HMGA2 (5, 6), CDK4 (6, 9) and FRS2 

(10) as well as other genes located nearby MDM2 in ALT/WDLPS and DDLPS. These genes are 

probably not only passive passengers of the amplicons and may play a crucial role in the genesis and 

progression of these tumors. HMGA2 is expressed during embryogenesis but not in normal adult 

tissues. It regulates transcription through DNA architectural modifications and interacts with other 

proteins of the enhanceosome. Its overexpression in benign and malignant tumors indicates 

oncogenic properties (11). CDK4 phosphorylates RB1 (Retinoblastoma protein 1) and is implicated in 
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the G1-S checkpoint of the cell cycle (12). CDK4 is frequently but not systematically co-amplified with 

MDM2 in ALT/WDLPS and DDLPS (9).   

 Among the mechanisms that have been reported to be involved in ALT/WDLPS 

dedifferentiation, the amplification of JUN (1p32) or MAP3K5 (6q23.3) (that encodes a kinase acting 

upstream of JUN) has been suggested because of a correlation between JUN amplification and DDLPS 

histotype (13, 14). Remarkably, JUN can regulate the activity of transcription factors involved in 

adipogenesis. However, a systematic link between inhibition of adipocytic differentiation and JUN 

amplification was not confirmed (15, 16). 

 Our aim was to assess the frequencies of HMGA2, CDK4 and JUN amplification as well as the 

prognostic value of these amplifications in a large series of LPS. In particular, we explored the 

quantitative status of intra- and extra-exonic parts of the HMGA2 gene. In addition, we provided the 

detailed evolution of the amplification of these genes over a 15-year dedifferentiation process in the 

primary WDLPS and recurrent DDLPS from the same patient. 

Materials and methods  

 Patients and samples 

We have identified 116 MDM2-amplified cases among 210 formalin-fixed and paraffin 

embedded samples of LPS (Supplementary Table 1). These tumors had been submitted to our 

laboratory between July 2006 and January 2012 for molecular cytogenetic analyses because they 

were suspected to be ALT/WDLPS/DDLPS. Pathological evaluation had been made by pathologists 

expert in sarcomas from 13 French centers. Differentiation of tumors and surgical margins were 

defined according to the French Sarcoma Group grading (17) and the surgical staging system of 

Enneking et al. (18), respectively. Anatomo-clinical data were collected from medical records and 

from the European sarcoma database and tumor bank Sar o aBCB Co ti a ase  

(https://conticabase.sarcomabcb.org/). Tumors located in the limbs were designed as peripheral, the 

others as axial. This study was approved by the boards of the participating institutions. For 

simplification, ALT and WDLPS were grouped under the abbreviation ALT/WDLPS. 
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 Molecular cytogenetic analysis 

Bacterial Artificial Chromosomes were prepared as FISH probes for HMGA2, CDK4 and JUN 

(Table 1) according to standard procedures (19). Genomic amplification was defined as the presence 

of at least  fluores e t sig als grouped i  lusters  per ell i  % of ells. Mi ros opi  a al sis 

was performed using a DM6000B microscope (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) by two 

independent observers in a blinded manner. FISH images were processed using the ISIS software 

(Metasystems, Altlussheim, Germany). 

 Comparative Genomic Hybridization on arrays (a-CGH) was performed in 7 cases (07T082, 

09T033, 09T098, 10T542, 10T543, 11T1030, 11T1024) in order to complete the FISH data and in the 

primary and four successive recurrences of case 74. Male and female human genomic DNA (Promega 

Corp, Madison, WI) was used as the control DNA. Following hybridization, washing and drying steps, 

the microarray slides were scanned at 3µm resolution, using the Agilent SureScan (Agilent 

Technologies). Features were extracted from the scanned images and analyzed using Cytogenomics 

software (version 2.5.8.11; Agilent Technologies) using the aberration detection method 2 (ADM-2) 

algorithm. Thresholds were set at a minimum of 3 probes and 0.25 average log ratios. Raw data have 

been submitted to Gene Expression Omnibus (GEO) database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) 

with the reference GSE64597. 

 Immunohistochemistry 

 Immunohistochemichal (IHC) analysis was done in 44 cases for CDK4 (clone DCS 31, 

Biosource International, Camarillo, CA), 57 cases for MDM2 (clone IF2, Zymed Laboratories, South 

San Francisco, CA) and 30 cases for HMGA2 (clone HMGA2-P1, Biocheck, Foster City,CA) according to 

standard procedures (19, 20).  The staining was considered as positive when at least one cell nucleus 

per high power field was strongly stained.   

 Statistical analysis 

 Date of histological diagnosis was used for date of diagnosis. Statistical comparisons were 

perfor ed  usi g Chi  or Fisher’s e a t tests for ategorical data. Kaplan–Meier method was used 
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to estimate the time to survival rates which were compared by the log rank test. p value .  was 

significant. For analysis of factors influencing survival, the variables tested were gender, age at 

diagnosis, history of cancer, histological subtype, the French Sarcoma Group grading, complete 

remission after first treatment, node involvement, metastatic status, CDK4 amplification, HMGA2 

amplification, JUN amplification. If variables were significantly associated with survival in the 

univariate analysis, a multivariate analysis using Cox proportional hazards regression was performed. 

The R-3.1.1 statistical software for Windows was used.  

Results 

 Clinical and histological features (Table 2) 

 The 116 MDM2-amplified samples included 48 DDLPS and 68 ALT/WDLPS. Median age was 

64 years [38-88] for ALT/WDLPS and 69 years [42-90] for DDLPS. There were 72 men and 44 women.  

Median tumor sizes and ranges were 160mm [35-400] for ALT/WDLPS and 150 mm [27-410] for 

DDLPS. When compared to ALT/WDLPS, DDLPS were associated with: -i) axial location (p<0.001), -ii) 

grade 3 (p<0.001), -iii) prescription of chemotherapy (p=0.02), -iv) recurrent status (p=0.07), -v) lack 

of complete remission after the first treatment (p=0.02).  

  Expression and amplification of MDM2,CDK4, JUN and HMGA2 in ALT/WDLPS and DDLPS  

 A positive MDM2 staining using IHC was observed in 49 of the 57 analyzed cases (86%): the 8 

negative cases were ALT/WDLPS; all the DDLPS showed a positive expression for MDM2 (p=0.02). 

CDK4 amplification was significantly correlated with DDLPS histotype (88.2% DDLPS vs. 58.9% 

ALT/WDLPS, p=0.007, figure 2C). A positive CDK4 staining using IHC was observed in 15 (60%) 

ALT/WDLPS and 16 (84%) DDLPS. The a plifi atio  of the ’UT‘ a d e o  -3 of HMGA2 was 

correlated with ALT/WDLPS histotype: 95.3% of ALT/WDLPS vs. 75% of DDLPS (p=0.01) (figure 2B; 

Table 3) and HMGA2 was expressed in 12 (93%) ALT/WDLPS and 15 (88%) DDLPS. JUN amplification 

was also significantly correlated with DDLPS (60.5% DDLPS vs. 16.7% ALT/WDLPS, p=0.005)(figure 

2C).  

 Molecular markers and clinical correlations  
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 CDK4 amplification was associated with an axial tumor location (66% vs. 39%, p=0.05). 

A plifi atio  of ’UT‘ a d e o s -3 of HMGA2 was associated with a tumor size larger than 150mm 

(57% vs. 17%, p=0.05), primary status (82% vs. 33%, p=0.02) and grade 1 (68% vs. 0%, p=0.004). JUN 

amplification was associated with grade 3 (35% vs. 12%, p=0.07) and use of radiotherapy (44 vs. 12 

%, p=0.06).  

 Survival and prognosis data  

 Median follow-up duration was 40.7 months (CI95% [32.0-45.5]). Median overall survival (OS) 

was not reached at the time of analysis for the ALT/WDLPS group and was equal to 27.7 months for 

DDLPS. The 2-year (2y) OS rate was 98% for ALT/WDLPS and 55.3% for DDLPS (p<0.001) (figure 3A). 

Patients for whom a complete remission was initially obtained had a better prognosis than those 

with residual tumors (2y OS: 95.7% vs. 45%, p<0.001). Shorter OS was observed in patients aged >64 

y (2y: 74.5% vs. 87.3%, p=0.03), patients treated by chemotherapy in first intent (2y OS: 42.4% vs. 

93.8%, p<0.001) and absence of surgery (2y: 33.3% vs. 86.2%, p=0.003). Shorter OS was correlated 

with grade 3 (2y OS: 41% vs. 100% for grade 1, p<0.001)(figure 3B), distant metastasis (2y OS: 40% vs. 

87.3%, p<0.001)(figure 3C), node involvement (1y OS: 75% vs. 88.7%, p=0.006). Shorter OS was 

associated with CDK4 amplification (2y: 79.8% vs. 94.7%, p=0.07)(figure 3D) and CDK4 positive IHC 

staining (2y: 79.7% vs. 100%, p=0.03) but neither with JUN amplification (p=0.2) nor ’UT‘-exons 1-3 

exons HMGA2 amplification (p=0.3). Multivariate analysis confirmed the prognostic role of distant 

metastasis (HR=8.8; CI95% [1.6-49-2]) and grade 3 (HR=18.2, CI95% [1.8-182.7]). 

A shorter relapse-free survival (RFS) was associated with histology of DDLPS (2y RFS: 38.5% 

vs. 92%, p<0.0001)(figure 4A), grade 3 (2y RFS: 44% vs. 97%, p<0.0001)(figure 4B), node involvement 

(1y RFS: 0 vs. 82%, p<0.0001), distant metastasis (1y RFS: 0 vs. 83%, p=0.02), recurrent status 

(p=0.009), axial location (p=0.001), and absence of complete remission after first treatment (2y 

RFS:25% vs. 73%, p=0.0002). CDK4 amplification (2y RFS: 67% vs. 93%, p=0.05)(figure 4C) and JUN 

amplification (2y RFS: 38% vs. 64.2%, p=0.07) (figure 4D) were associated with shorter RFS. 

A plifi atio  of ’UT‘-exons1-3 (2y RFS: 69% vs. 40%, p=0.08)(figure 4E , a d ’UTR (2y RFS: 84% vs. 
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52%, p=0.01) (figure 4F) of HMGA2 were associated with longer RFS. Multivariate analysis confirmed 

a shorter RFS for metastatic patients (HR=5.8, CI95% [1.1-30]). 

Detailed medical history and molecular data of case 74   

The tumor sample of case 74 was a DDLPS analyzed in 2009. Because we had studied several 

anterior and posterior samples from this patient (from 1999 to 2014), we compared the histological 

and genomic features of these successive samples. The patient was 53-year-old when she was 

diagnosed with a retroperitoneal grade 1 WDLPS in 1999. Molecular cytogenetic analyses of the 

tumor after complete resection showed ring chromosomes containing amplified sequences from the 

chromosomes 12 and 1 (Table 5). In particular, MDM2 and CDK4 were amplified. Only a moderate 

gain of HMGA2 was detected. JUN and MAP3K5 were not amplified. A second enlarged surgery of 

intra-abdominal and retroperitoneal relapse was performed in 2008 and followed by hypertermic 

intraperitoneal chemotherapy. The recurrent tumor was an undifferentiated grade III sarcoma. The 

presence of amplification of MDM2 and CDK4 and absence of HMGA2 amplification detected by FISH 

was associated with a dedifferentiation of the previous WDLPS. CGH showed more complex 

anomalies than the initial WDLPS (Supplementary Table 2), including the occurrence of JUN 

amplification (Table 4). In July 2009, a lytic lesion of the 11
th 

right rib and a mass of the right flank 

were both completely resected. Histological analyses indicated a relapse of the DDLPS. FISH and CGH 

analyses showed amplification of MDM2, CDK4, JUN and gain of HMGA2. A macroscopically complete 

resection was performed and a regular follow-up was resumed. In 2011, a mass of the right thoracic 

wall was resected. Margins were microscopically involved; histological and molecular analyses 

confirmed a third relapse of the known DDLPS with amplification of MDM2 and JUN, a gain of CDK4 

and absence of amplification of HMGA2. An external radiotherapy was delivered in January and 

February 2012. In 2014, a fourth relapse of the DDLPS was resected with microscopical clear margins. 

The CGH and FISH analyses showed an amplification of the regions including CDK4, WIF1, HMGA2, 

MDM2 and JUN, and the occurrence of MAP3K5 amplification.  
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Discussion 

The role of HMGA2 in adipose tumors is intriguing and not elucidated yet. When we started 

this study, information about the genomic status of HMGA2 in LPS was scarce. A high frequency of 

the amplification of HMGA2 in WDLPS had indeed been reported by our group (5, 19) and by others 

(6, 10, 21). Altogether, the available data had been obtained by heterogeneous methods including 

FISH, (5, 19, 22), qRT-PCR (19), Southern-Blotting(21) or CGH(6) and the total number of patients 

studied was small. Here, we used FISH in a large series of 116 ALT/WDLPS and DDLPS and we 

demonstrated that amplification of HMGA2 was significantly associated with ALT/WDLPS whereas 

the absence of amplification of HMGA2 was correlated to DDLPS. We chose FISH analysis because we 

believed that it was a more appropriate and more sensitive method than array-CGH to detect 

amplifications either concerning only a segment of a gene (in particular, various segments of  

HMGA2) or only a fraction of the cell population. Our conclusions are in agreement with those of 

Dreux et al. (23) who observed a positive HMGA2 protein expression using IHC in 86% of 43 

ALT/WDLPS and 67% of 69 DDLPS (p=0.02)  and with those of Tap et al. (6) who found HMGA2 

amplified in 100% of 21 ALT/WDLPS whereas it was amplified only in 15 of 17 DDLPS (88%). HMGA2 

amplification was associated with favorable features such as absence of node involvement, primary 

status and grade 1 as well as longer RFS in both ALT/WDLPS and DDLPS patients. This better 

prognosis seems specific to adipose tumors since alterations of HMGA2 have been associated with 

bad prognosis in several other tumor types, mainly carcinomas (24-26). Our observations are 

reminiscent of the positive role of HMGA2 in adipocytic differentiation. Indeed, hmga2-/- mice show 

a pygmy phenotype characterized by a small size and a deficiency in fat tissue (27) whereas 

overexpression of a truncated hmga2 gene induces gigantism and lipomatosis in murine models (28). 

Moreover, HMGA2 is involved in cell differentiation (29). For instance, HMGA2 is expressed in yolk 

sac testicular germ cell tumors and in embryonal carcinomas but not in intratubular germ cell tumor 

and seminomas (30); it is expressed in low grade gliomas but not in glioblastomas (31). Altogether, 
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these observations suggest that HMGA2 also interferes with cell proliferation by promoting cell 

differentiation.   

We also confirmed that the exons 1-3 of HMGA2 -that encode the three DNA AT-hook 

binding domains- were more frequently amplified than exons 4-5 (88% versus 76%) (5, 19). 

Noteworthy, it has been previously shown (32) that the expression of a truncated form of HMGA2 

that retained only the three DNA-binding domains was sufficient to induce malignant transformation 

of fibroblasts. More recently, Taylor et al. (33) studied the genome, exome, transcriptome and 

methylome of primary and recurrent cases of DDLPS and showed that HMGA2 was deleted of its 

’UT‘ i  oth tu ors. Altogether, those results support the notion that HMGA2 oncogenicity is 

mediated by its three first exons and the loss of its regulatory egative ’UT‘. 

HMGA2 is rearranged and overexpressed in a majority of lipomas (19), amplified, rearranged 

and overexpressed in most ALT/WDLPS (5) and in a significant proportion of DDLPS. This suggests 

that HMGA2 may be the cornerstone of a genetic continuum among the lineage of differentiated 

adipocytic tumors. The expression of HMGA2 may maintain a degree of adipocytic differentiation 

(28, 34). Conversely, lack of HMGA2 expression when MDM2 is amplified may favor dedifferentiation 

(27). The role of HMGA2 in tumorigenesis might therefore be alternately pro- or anti-oncogenic (35) 

according to the molecular context. Indeed, HMGA2 accumulates on the chromatin of senescent 

fibroblasts and cooperates with p16
INK4a

 to stop proliferation and contribute to oncogenes 

repression. This antiproliferative action was overpassed by an overexpression of MDM2 or CDK4 (35), 

which is the particular cellular context of ALT/WDLPS and DDLPS. This may explain how HMGA2 

might be the lever arm of the proliferation/dedifferentiation in MDM2/CDK4-amplified adipocytic 

tumors. 

In the present series CDK4 was not amplified in 24% of ALT/WDLPS and 14% of DDLPS. This 

confirms that the co-amplification of CDK4 is not necessary in MDM2-amplified ALT/WDLPS and 

DDLPS (6, 9). CDK4 amplification was significantly associated with axial location, DDLPS phenotype, 

shorter RFS and OS. Altogether, the amplification of CDK4 appears as a pejorative event in LPS (9). 
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Moreover, some of the genes located within the sequence targeted by the BAC clone RP11-571M6 

containing CDK4 may also play a role. In this setting, Tap et al.(6) studied the amplification status of 

genes in the vicinity of CDK4 in WDLPS/DDLPS. They found a frequent amplification of genes involved 

in cell growth, motility and proliferation. 

 JUN amplification was significantly associated with DDLPS subtype, as suggested in smaller 

series (6, 15, 33). This correlation would suggest a role of JUN in dedifferentiation (15). However, JUN 

amplification is also observed in some ALT/WDLPS without any sign of dedifferentiation. In previous 

reports, a majority of DDLPS did not show any amplification of JUN (6, 15, 36, 37). Moreover, Chibon 

et al (13) showed that neither JUN nor MAP3K5 (ASK1) were overexpressed or amplified in one third 

of DDLPS cases. In vitro and in vivo analyses showed that overexpression and amplification of JUN did 

not influence adipocytic differentiation but had oncogenic properties in DDLPS (15).  This 

oncogenicity might better explain the worse RFS associated with JUN amplification in our series. 

Recently, Aplidine, a drug that requires an activation of the JUN pathway, to induce apoptosis, was 

evaluated in a phase 2 trial in advanced DDLPS and failed to demonstrate any benefit (38). 

 To the best of our knowledge, we describe for the first time the comprehensive genomic 

analysis of several tumors from a same patient, including a primary WDLPS and the four successive 

DDLPS recurrences. This analysis gives some clues on WDLPS-DDLPS genesis. Besides the early and 

constant amplification of MDM2, several additional features are of interest: -i) CDK4 was amplified in 

all tumors (except the third recurrence where a gain was noted which could be explained by a 

technical artifact) ; -ii) JUN amplification was not initially detectable but occurred concomitantly with 

the dedifferentiation of the tumor and persisted in all of the successive relapses; -iii) MAP3K5 

amplification was detected only in the fourth recurrence, demonstrating that MAP3K5 and JUN 

amplification are not mutually exclusive events;  -iv) HMGA2 showed only a moderate gain in the 

primary tumor and first recurrences. This absence of amplification may have favored the 

dedifferentiation process. Remarkably, HMGA2 was amplified in the fourth relapse (2014). This late 

amplification is perhaps to be related with a functional determinism in order to counteract the 



Saada E. et al. 

 

13 

 

synergistic effect of the co-amplification of JUN and MAP3K5 in this last relapse; -v) we observed 

both variability and an increasing complexity of the additional genomic abnormalities throughout the 

successive recurrences. The genomic profile of the primary WDLPS was quite simple which 

underlines the predominance of the 12q13-15 region amplification. In this setting, Taylor et al. (33) 

confirmed that the 12q amplicon structure was organized around the MDM2 amplification. Those 

specific amplicons follow progressive rearrangements and amplifications that lead to distinct 

clustering rearrangements between primary and recurrent DDLPS. On the other hand, one cannot 

exclude the existence of a potential minority dedifferentiated clone preexisting in the initial WDLPS. 

For their part, Nord et al. (16) showed that HMGA2, JUN, CDK4 or MAP3K5 are among other 

oncogenes amplified in sarcomas with MDM2-positive rings. In contrast with the genetic complexity 

of the ring chromosome, the karyotype of the MDM2-positive ring chromosomes was quite simple 

suggesting that their formation was an early genetic event and that the content of these rings were 

sufficient for tumor development (16).  

In summary, we have shown that, among ALT/WDLPS/DDLPS, the amplification of HMGA2 

was associated with the ALT/WDLPS subtype and a good prognosis whereas CDK4 and JUN 

amplification were associated with DDLPS histology and a poor outcome. While HMGA2 and MDM2 

might be implicated in the early process of the ALT/WDLPS and DDLPS genesis, CDK4 and JUN may 

have a secondary role of in the genesis of those tumors but a pejorative oncogenic effect.  

Disclosure/Conflict of Interest 

The authors declare no conflict of interest.  

Acknowledgments 

Authors warmly thank Dr Agnès Leroux ( Centre Alexis Vautrin, Nancy), Dr Françoise Collin ( Centre 

Georges Francois Leclerc, Dijon), Dr Florence Dupré (Princesse Grace Hospital Center, Monaco), Dr 

Hélène Perrochia (University Hospital of Montpellier), Dr Philippe Rochaix (Claudius Régaud Institute, 

Toulouse), Dr Nicolas Weinbreck (Medipath, Frejus) and Dr Philippe Terrier (Gustave Roussy, Villejuif) 



Saada E. et al. 

 

14 

 

for providing some of the tumor samples, and Dr Olivier Collard for providing clinical data. We thank 

Frédérique Keslair and Roger Grattery for helpful assistance. 

Figure legends 

 

Figure 1 Schematic representation of the structure of the HMGA2 gene (12q14.3) and matching FISH 

probes: blue solid rectangles represent the 5 exons. The upper part indicates the locations of BAC 

clones RP11- I  upstrea  regio  of ’UT‘ of HMGA2), RP11- L  ’UT‘ a d e o s  a d  of 

HMGA2), RP11- C  ’UT‘ a d the e ons 1, 2 and 3 of HMGA2), CTC282-I9 (third intron and the 

exon 4 of HMGA2), CTD K  e o s  a d  a d ’UT‘ of HMGA2) and RP11- B  ’UT‘ of 

HMGA2) , according to (http://genome.ucsc.edu/; February 2009 release). 

 

Figure 2  Histograms representing (A) the proportion of HMGA2’s domains amplification according to 

histological subtype and (B) the proportion of amplification of HMGA2 ’UT‘ a d e o s -3), CDK4 

and JUN according to histological subtype.* means statistical sig ifi a e p 0.05). 

 

Figure 3 Overall survival (OS) according to (A) Histological subtype, (B) Differentiation, (C) Distant 

metastasis and (D) CDK4 amplification. 

 

 

Figure 4 Recurrence Free Survival (RFS) according to (A) Histological subtype (B) Differentiation (C) 

CDK4 amplification (D) JUN a plifi atio  E  HMGA   ’UT‘-exons1-3 amplification and (F) HMGA2 

’UT‘ a plifi atio . 
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Tables 

Table 1 Description of the FISH probes used to characterize MDM2, HMGA2, CDK4 and JUN 

amplification  

 

BAC clone
1
 Locus Chromosomal 

location
1
 

Position
1
 Origin 

RP11-797C20 MDM2 

 

12q15 69,161,511-69,340,249 CHORI
2
 

RP11-30I11 Telo eri  to ’ regio  
of HMGA2 

 

 

 

 

 

12q14.3 

65,89,238-66,063,441 CHORI
2
 

RP11-299L9 ’ regio - exons 1, 2 of 

HMGA2 

66,049,805-66,225,867 

 

CHORI
2
 

RP11-23C9 ’ region- exons 1, 2, 3 

of HMGA2 

66,093,846-66,246,663 

 

CHORI
2
 

CTC-782I9 Intron 3 and exon 4 of 

HMGA2 

66,235,316-66,355,707 Invitrogen
3
 

CTD-2240K5 Exons 4, 5 and region 

’ of HMGA2 

66,325,027-66,457,979 

 

Invitrogen
3
 

RP11-118B13 ‘egio  ’ of HMGA2 

 

66,358,701-66,502,988 CHORI
2
 

RP11-571M6 CDK4 

 

12q14.1 57,999,870-58,211,408 CHORI
2
 

RP11-63G10 JUN 1p32.1 59.246.463-59.249.785 CHORI
2
 

1 
http://www.genome.ucsc.edu; UCSC Genome Browser on Human, Feb. 2009. 

2CHO‘I: Childre ’s Hospital Oakla d ‘esear h I stitute http://bacpac.chori.org/) 
3
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?position=chr12:57999870-58211408&hgsid=310411939&fishClones=pack&hgFind.matches=RP11%2D571M6,
http://www.genome.ucsc.edu/
http://bacpac.chori.org/
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Table 2 Clinical and histological features of a series of 116 ALT/WDLPS and DDLPS. 

 

 ALT/WDLPS  

N=68 (%) 

DDLPS  

N=48(%) 

P Pearson exact test 

Tumor size   0.6 

<150 mm 17(25) 16(33)  

≥ 5   32(47) 19(40)  

N   0.2 

N0 37(97) 27(87)  

N1 1(2) 4(13)  

M   0.2 

M0 35(97) 26(87)  

M1 1(3) 4(13)  

Multifocality   0.4 

No  32(84) 19(73)  

Yes  6(16) 7(27)  

Primary/recurrence   0.07 

Primary  36(82) 22(61)  

Recurrence  8(18) 14(39)  

Site of tumor   <0.001 

Peripheral  33(56) 8(19)  

Axial  26(44) 33(80)  

Grade
1
   <0.001 

1 46(96) 3(9)  

2 1(2) 19(57)  

3 0(0) 11(33)  

Surgery type   0.1 

Absence of surgery 2(6) 4(13)  

Excision  19(54) 10(32)  

Wide resection 14(40) 17(55)  

Margins   0.7 

R0 5(13) 6(21)  

R1 23(60) 15(53)  

R2 10(26) 7(25)  

Radiotherapy    0.2 

No  30(86) 22(69)  

Yes  5(14) 10(31)  

Chemotherapy    0.02 

No  34(94) 22(71)  

Yes  2(6) 9(29)  

Complete remission 

after treatment 

  0.02 

No  4(9) 11(33)  

Yes  39(91) 22(67)  

 

ALT/WDLPS: Atypical Lipomatous Tumour/ Well Differentiated LPS; DDLPS: DeDifferentiated LPS; y: 

years; N0: absence of node involvement; N1: positive node involvement; 

M0: absence of distant metastasis; M1: distant metastasis; R0: microscopically complete resection; 

R1: macroscopically complete resection; R2: macroscopically uncomplete resection. 
1
  : French Sarcoma Grading. 
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Table 3 Differential oncogenes expression and amplification. 

 

 ALT/WDLPS  

N=68 (%) 

DDLPS  

N=48 (%) 

P Pearson exact test 

IHC CDK4   0.2 

Nul  10 (40) 3 (16)  

Positive  15 (60) 16 (84)  

    

IHC MDM2   0.02 

Nul  8 (22) 0 (0)  

Positive  28 (78) 21 (100)  

    

IHC HMGA2   1 

Nul  1 (7) 2 (12)  

Positive  12 (93) 15(88)  

    

FISH CDK4   0.007 

Not amplified 23 (41) 4 (12)  

Amplified 33 (59) 30 (88)  

    

Regio  upstrea  to 5’UTR of 
HMGA2 

  0.1 

Not amplified 29 (50) 10 (30)  

Amplified 29 (50) 23 (70)  

    

5’UTR a d exo s -2 of HMGA2   0.8 

Not amplified 6 (12) 6 (16)  

Amplified 43 (88) 31(84)  

    

5’UTR a d exo s -3 of HMGA2   0.01 

Not amplified 2 (5) 8 (25)  

Amplified 41 (95) 24(75)  

    

Intron 3 and exon 4 of HMGA2   0.2 

Not amplified 6 (14) 9 (28)  

Amplified 38 (86) 23(72)  

    

Exons 4-5 a d 3’UTR of HMGA2   0.15 

Not amplified 7 (35) 3 (14)  

Amplified 13 (65) 19 (86)  

    

3’UTR of HMGA2   0.3 

Not amplified 14 (24) 12 (36)  

Amplified 44 (76) 21 (64)  

    

FISH JUN   0.005 

Not amplified 15 (83) 15 (39)  

Amplified 3 (17) 23 (60)  
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Table 4 Amplification status assessed by CGH of MDM2, HMGA2, CDK4, JUN and MAP3K5 in the 

primary tumor and the four recurrences of case 74. 

 

 MDM2 HMGA2 CDK4 JUN MAP3K5 

Primary WDLPS  

1999 

Amplified  Gained  Amplified Not Amplified Not 

Amplified 

First recurrence DDLPS  

2008 

Amplified Not Gained Amplified Amplified Not 

Amplified 

Second recurrence DDLPS  

2009 

Amplified  Gained Amplified Amplified Not amplified 

Third recurrence DDLPS  

2011 

Amplified Not Gained Gained Amplified Not 

Amplified 

Forth recurrence DDLPS  

2014 

Amplified Amplified Amplified Amplified Amplified 
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Supplementary Table 1. Clinical and histological features of 116 ALT/WDLPS and DDLPS.  

Case Reference Gender Age (y) Histology Morphology Tumor Site Tumor Site 

1 10T002 M 63 DDLPS spindle cell Deep Nose  

2 10T067 M 67 ALT/WDLPS lipoma-like     

3 10T092 F 84 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

4 10T136 M 65 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

5 10T163 M 72 DDLPS pleomorphic Superficial Retroperitoneal  

6 10T164 F 60 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Head 

7 10T232 F 81 ALT/WDLPS   Deep Retroperitoneal  

8 10T237 M 54 DDLPS   Deep Triceps 

9 10T277 F 58 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

10 06T218 M 73 DDLPS pleomorphic Superficial Retroperitoneal  

11 10T286 M 63 DDLPS pleomorphic Deep Retroperitoneal  

12 10T336 M 85 DDLPS spindle cell Deep Retroperitoneal  

13 10T373 F 60 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

14 10T380 F 54 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

15 10T382 M 44 ALT/WDLPS       

16 10T396 M 64 ALT/WDLPS sclerosing Superficial Scrotum 

17 10T435 M 72 ALT/WDLPS lipoma-like     

18 10T457 M 79 DDLPS   Superficial Scrotum 

19 10T497 F 55 DDLPS pleomorphic Deep Retroperitoneal  

20 09T033 M 65 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

21 09T150 F 60 DDLPS       

22 09T288 M 65 DDLPS   Superficial Inguinal  

23 09T471 M 66 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

24 09T764 F 76 DDLPS spindle cell Deep Retroperitoneal  

25 09T772 M 42 DDLPS spindle cell Superficial Hand 

26 08T018 F 70 ALT/WDLPS   Superficial Arm 

27* 08T063 F 41 ALT/WDLPS       

29 08T236 M 70 DDLPS   Deep Abdominal 

30 08T295 M 74 ALT/WDLPS   Superficial Chest 

31 08T310 M 76 DDLPS   Superficial Testicle 

32 08T329 M 53 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

33 08T331 F 86 DDLPS       

34 08T372 M 80 DDLPS       

35 08T435 M 76 ALT/WDLPS       

36 08T436 M 68 ALT/WDLPS       

37 08T456 F 53 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

38 08T506 F 66 DDLPS   Superficial sus-clavicular 

39 08T522 F 59 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

40 08T528 M 84 ALT/WDLPS       

41 08T530 F 64 ALT/WDLPS       

42 07T021 F 70 ALT/WDLPS       

43* 07T071 M 38 ALT/WDLPS       
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44 07T082 M 48 DDLPS   Deep Thigh  

45* 07T235 M 75 ALT/WDLPS   Deep Thigh  

46* 07T247 M 67 ALT/WDLPS lipoma-like and 

sclerosing 

Deep Thigh  

47 07T260 M 80 DDLPS pleomorphic Deep Retroperitoneal  

48* 07T288 F 61 ALT/WDLPS lipoma-like and 

sclerosing 

Deep Thigh  

49* 07T344 F 48 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

50 07T444 M 77 ALT/WDLPS lipoma-like and 

sclerosing 

Superficial Thigh  

51 07T476 F 77 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

53 07T516 M 59 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

54 07T533 F 45 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Shoulder 

55 07T539 F 79 DDLPS       

56 07T557 F 44 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

57 07T565 F 58 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

58 07T604 F 55 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Buttock 

59 07T611 F 76 ALT/WDLPS lipoma-like and 

sclerosing 

Superficial Buttock 

60 10T635 M 78 ALT/WDLPS   Superficial Thigh  

61 09T098 M 73 DDLPS   Superficial Abdominal 

62 10T542 M 57 DDLPS pleomorphic Superficial Iliac crest 

63 10T543 F 79 DDLPS pleomorphic Deep Thigh  

64 10T562 M 51 ALT/WDLPS       

65 10T580 F 71 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Arm 

66 10T768 M 69 DDLPS spindle cell Deep Shoulder 

67 10T775 M 65 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

68 10T631 F 55 ALT/WDLPS lipoma-like and 

sclerosing 

Superficial Thigh  

69 10T791 M 49 ALT/WDLPS       

70 10T712 M 70 DDLPS spindle cell Deep Abdominal 

71 10T680 M 79 DDLPS       

72 12T032 F 47 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Retroperitoneal  

73 12T102 M 75 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Shoulder 

74 09T555 F 63 DDLPS       

75 10T852 F 69 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Buttock 

76 10T865 M 80 DDLPS spindle cell Deep Retroperitoneal  

77 10T949 M 49 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh  

78 10T919 M 49 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Scrotum 

80 10T960 M 63 DDLPS pleomorphic Deep Retroperitoneal  

81 10T989 M 73 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Shoulder 

82 10T1007 M 80 DDLPS   Superficial Chest 

83 10T1049 F 52 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Thigh  

84 10T1061 M 66 ALT/WDLPS       

85 11T002 M 86 TLA/WDLPS lipoma-like and Superficial Inguinal  
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sclerosing 

86 11T038 M 77 DDLPS       

87 11T071 M 67 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Neck 

88 11T091 M 66 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Retroperitoneal  

89 11T149 M 85 ALT/WDLPS   Superficial Thigh  

90 11T257 M 61 ALT/WDLPS       

91 11T301 F 38 ALT/WDLPS   Deep Thigh 

93 11T342 M 71 ALT/WDLPS       

96 11T382 F 59 ALT/WDLPS       

97 11T479 M 82 DDLPS       

98 11T507 M 88 ALT/WDLPS sclerosing Deep Buttock 

99 11T528 F 66 ALT/WDLPS   Deep Retroperitoneal  

100 11T544 M 49 ALT/WDLPS       

101 11T326 M 39 ALT/WDLPS sclerosing Deep Retroperitoneal  

102 11T642 M 53 DDLPS spindle cell     

103 11T647 M 62 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

104 11T661 M 89 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

105 11T769 M 67 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Leg  

106 11T795 F 40 ALT/WDLPS       

108 11T850 F 90 DDLPS   Deep Retroperitoneal  

109 11T900 F 86 DDLPS pleomorphic Deep Thigh 

111 11T942 F 69 DDLPS       

112 11T946 M 85 DDLPS   Deep Retroperitoneal 

113 11T951 F 52 ALT/WDLPS       

114 11T1024 F 47 DDLPS   Deep Thigh 

115 11T1030 F 65 DDLPS   Superficial Thoracic wall 

117 11T373 F 53 ALT/WDLPS       

118 11T1074 M 61 ALT/WDLPS       

119 11T1150 M 66 ALT/WDLPS       

120 11T1154 M 43 ALT/WDLPS       

121 11T1183 M 73 ALT/WDLPS   Deep Buttock 

122 11T1292 M 71 DDLPS       

123 11T1305 M 68 ALT/WDLPS lipoma-like Superficial Thigh 

124 12T006 M 63 ALT/WDLPS lipoma-like Deep Retroperitoneal 

126 12T033 M 62 DDLPS spindle cell Deep Abdominal 

 

Y: years; M: Male; F: Female; ALT/WDLPS: Atypical Lipomatous Tumour/ Well Differentiated LPS; 

DDLPS: DeDifferentiated LPS. 

*: Partial cytogenetic data of those cases have been previously described in (12, 23). 
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Supplementary Table 2. Summary of the chromosomic quantitative abnormalities assessed by CGH 

in the  primary tumor and the four recurrences of Ms B. 

 

 Discontinuous 

amplifiation of 12q 

region  

Other amplified regions Deleted regions 

Primary 

WDLPS 

1999 

 12q13.13-q24.21 

 

 

 

 

 

1q21.2-q21.3 

 1q24.2-q24.3 

7q22.1-q31.1  

9q21.11-q34.3  

12q24.23-q24.31 

 14q32.13-q32.31 

22q11.22-q12.3 

1q24.3-q25.1  1q25.2-q44 

First 

recurrence 

DDLPS 

2008 

12q13.3-q14.1  1p32.2-p32.1 

 2q37.3 

12q13.2-q21.31  

12q21.31 

   

1q21.1-q21.3 

1q32.1 

2p11.2-p11.1 

16q22.1-q22.2 

Second 

recurrence 

DDLPS 

2009 

12q13.3-q23.1 1p32.2-p32.1 

1p31.3 

2q37.3 

2p16.3-p16.2 

3p12.3-p12.1 

8p23.3-p23.1 

Third 

recurrence 

DDLPS 

2011 

12q13.3–q14.1 

 

 1p32.1 

 1p31.3 

2q37.3 

5q34 

7p14.2 

7q32.2-7q34 

12q13.2 

12q21.2-q21.31 

12q21.32 

12q21.33-q23.1 

12q24.21 

16p11.2-p11.1 

20q13.2  

7q11.21-q11.23 

 16p13.12-p12.3 

 16q22.1-q22.2 

17q21.31 

Forth 

recurrence 

DDLPS 

2014 

12 q13.3-12q24.21  1p36.21-p31.1 

6q16.3-q21 

6q23.3-q25.2,including MAP3K5 

 7p22.3-p11.2 

8p23.3-q21.13 

8q24.12-q24.3 

9q31.1-q34.3 

X p22.33-p22.32 

X p21.1-p11.4 

X p11.22-p11.21 

X q13.3-q21.1 

X q21.2-q21.31 

14 q22.3 - q24.2 
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3. Conclusions et Perspectives 

 

 La caractérisation génétique, cytogénétique et moléculaire des TA qui a débuté dans les 

a es  et ui s’est poursuivie au sei  d’ uipes sp ialis es dont la nôtre a permis de résoudre 

une majorité des difficultés diagnostiques survenant dans la prise en charge initiale du patient.  

Cette i for atio  est deve ue d’auta t plus essaire ue les te h i ues d’ tude de l’ADN 

sont devenues plus performantes, avec des niveaux de résolution toujours plus précis, en passant du 

ar ot pe, au  te h i ues d’h ridatio  in situ et de PCR ou de séquençage et plus récemment aux 

techniques de séquençage à haut débit. Cette information est devenue également beaucoup plus 

disponible avec une démocratisation des techniques les plus anciennes (FISH, CISH, PCRs) au sein 

e de ertai s la oratoires d’a atomopathologie dont certains sont devenus des laboratoires de 

« biopathologie » ou encore de « pathologie moléculaire ». Cette évolution a été accompagnée par 

l’i t gratio  des ara t risti ues g ti ues, tog ti ues et ol ulaires au sei  e des 

classifi atio s de l’Orga isatio  Mo diale de la Sa t  OMS  des tu eurs, et ota e t elles des 

TM. Suivant le modèle des protocoles utilisés dans les néoplasies hématologiques, qui avaient pris en 

o sid ratio  depuis plus d’u e vi gtai e d’a e les r sultats cytogénétiques puis moléculaires 

dans la stratégie thérapeutique adaptée à chaque patient, les cliniciens et pathologistes du Groupe 

Sar o es Fra çais o t t  des pr urseurs da s leur d ar he d’i t gration des analyses génétiques 

dans leurs arbres décisionnels. 

 

Conclusions associées à nos travaux. 

Nos o lusio s so t e  faveur d’u  rôle ajeur du g e HMGA2 (12q14.3) dans la genèse 

parti uli re des TA. Les travau  r alis s à l’o asio  de o  travail de th se o t per is de o trer 

une surexpressio  tr s fr ue te de la prot i e HMGA  da s les lipo es  o pris e  l’a se e de 

re a ie e t stru tural du g e. L’i hi itio  de l’e pressio  des i roA‘N let-7 ne semble pas être à 

l’origi e de ette sure pressio  dans les lipomes qui conservent ces sites de fixation. Nous avons 

gale e t d rit pour la pre i re fois u  as de lipo atose où l’A‘N  et la prot i e de HMGA  

taie t sure pri s i d pe da e t d’u  re a ie e t du g e. Il s’agit de la pre i re 

démonstration de la surexpression de HMGA2 dans cette pathologie, re força t l’h poth se d’u  

rôle précoce de sa dérégulation au sein de pathologies bien différenciées du tissu adipeux. De 

a i re i t ressa te, l’e pressio  de o reu  i roA‘N let-7 était inhibée dans cette lipomatose, 

suggérant une possi le d r gulatio  de l’e pressio  de HMGA2 par les microARN let-7 dans les 

lipomatoses. Nous avons également identifié le gène PPAP2B comme nouveau partenaire de fusion 

de HMGA2 dans les lipomes avec t(1 ; . L’i pli atio  o ue de PPAP B da s l’adipoge èse nous a 

ainsi permis de rediscuter du rôle du gène partenaire de fusion dans la genèse de ces lipomes. Nous 
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décrivons de même un nouveau cas avec gène de fusion HMGA2-NFIB dans un rare cas de lipome 

profond pédiatrique. Enfin nous démontrons sur une série de 116 TLA/LBD et LDD avec amplification 

de MDM2 ue l’a plifi atio  des trois pre iers e o s de HMGA2 est significativement plus 

fr ue te da s les TLA/LBD ue da s les LDD. Cette do e re for e l’h poth se d’u  rôle tr s 

précoce de HMGA2 dans la genèse des TLA/LBD et LDD.  

E  ta t u’o ologue di ale, j’ai t  i t ress e par les i pli atio s li i ues de 

l’a plifi atio  du g e HMGA2. Nous démontrons pour la première fois le rôle pronostic favorable 

de l’a plifi atio  de HMGA2 ce qui suggère un rôle particulier de cet oncogène dans les TLA/LBD et 

LDD. Une hypothèse serait la possible influence des CMS caractéristiques des TLA/LBD et LDD et la 

possi le r gulatio  diff re te de l’ar hite ture hro ati ie e par la prot i e tro u e HMGA  

dans ce contexte cellulaire particulier. La surexpression de HMGA2 est en effet classiquement 

asso i e à u  pro osti  plus p joratif da s d’autres tu eurs alig es au sei  des uelles la 

sure pressio  de HMGA  ’est pas asso i e à u e a plifi atio  et u e tro atio  du gène. Nous 

o fir o s gale e t da s ette s rie i d pe da te le ara t re o  o sta t de l’a plifi atio  de 

CDK4, et l’asso iatio  sig ifi ative de elle-ci avec le sous-t pe peu diff re i  LDD  ai si u’u  

pronostic plus péjoratif. Nous montrons égaleme t ue l’a plifi atio   de JUN, qui est 

significativement plus fréquente dans les LDD, est associée à un pronostic plus péjoratif et une survie 

sans r idive plus ourte. E fi , ous d rivo s pour la pre i re fois l’a al se g ti ue et 

tog ti ue d’un cas de LBD rétropéritonéal et de ses quatre récidives successives sous forme de 

LDD. Nous illustrons avec ce cas plusieurs points caractéristiques de la génomique des LBD-LDD : i l’ 

amplification précoce et constante de MDM2 ii) la complexité génomique croissante de ces récidives 

iii  l’apparitio  de l’a plifi atio  de JUN avec la dédifférenciation de ces tumeurs ; l’a plifi atio  de 

MAP3K5 ’apparaît u’au iveau de la der i re r idive. Pour aller plus loin, une analyse FISH 

couplant les sondes HMGA2 et JUN, JUN-MAP3K5 et MAP3K5-HMGA2 per ettrait d’établir si ces co-

amplifications surviennent bien au sein des mê es ellules ou s’il existe des clones différents avec 

des profils sp ifi ues d’a plifi atio . Nos travau  o t ai si pu apporter u  lairage supplémentaire 

et re for  l’h poth se d’u  rôle parti ulier et pr o e de la d r gulatio  du g e HMGA2 dans les 

lipomes, les lipomatoses et les TLA/LBD et LDD. 

 

 

 

Perspectives thérapeutiques permises par la connaissance de la biologie des TA. 

Si l’a al se ol ulaire des TA est d sor ais utilis e e  routi e pour l’aide au diagnostic, 

l’ tape suiva te est la poursuite de la ara t risatio  g ti ue de es tu eurs e  vue d’ide tifier 

des cibles thérapeutiques et des molécules efficaces. Les chimiothérapies classiques, essentiellement  
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les a thra li es, e per ette t e  effet ue des tau  de r po ses o je tive de l’ordre de %   et 

u e dia e de survie sa s progressio  de l’ordre de ,  ois hez les patie ts suivis pour u  LBD 

ou LDD localement évolué ou métastatique (Italiano, Toulmonde et al. 2012).    

Ai si, les i pli atio s th rapeuti ues des a o alies o serv es da s les TA so t l’o jet d’u e 

recherche thérapeutique active. Barretina et al. (Barretina, Taylor et al. 2010) ont proposé une carte 

des altérations moléculaires récurrentes dans une série de 207 sarcomes des tissus mous, dont des 

LDD, pour lesquels une analyse ol ulaire e haustive a t  r alis e s ue çage de l’ADN, 

altérations du o re de opies et e pressio  de l’A‘N . Apr s avoir pro d  à l’i a tivatio  de 

385 gènes au sein de trois lig es de LDD, ils o t is e  vide e  g es do t l’i a tivatio  est 

asso i e à u e di i utio  sig ifi ative de la prolif ratio  da s au oi s l’u e de es lig es 

cellulaires. Parmi ces gènes, CDK4 tait le plus i te s e t sure pri . L’i hi itio  de l’e pressio  

de CDK4 dans ces lignées, par short hairpin RNA ou avec un inhibiteur pharmacologique PD0332991, 

était significativement associée à une décroissance de la prolifération cellulaire.  Le PD0332991 a été 

testé chez 30 patients atteints de LBD-LDD (5 LBD/25 LDD) avec amplification de CDK4 dans un essai 

de phase II (Dickson, Tap et al. 2013). Si les résultats de survie sans progression à 12 semaines étaient 

encourageants (66%, IC90%[51% ;100%]), une seule réponse partielle (3%) a été constatée. Le profil 

de toxicité, notamment hématologique, de cette molécule était au moins comparable à celui de 

cytotoxiques classiques. Ces résultats doivent être confirmés dans un essai ra do is  d’auta t plus 

essaire ue l’histoire aturelle et la i ti ue de progression de ces tumeurs sont hautement 

variables d’u  i dividu à l’autre.  

 

Ciblage thérapeutique de MDM2. 

Des approches de ciblage de MDM2 ont également été suggérées par le rôle prépondérant et 

unique de ce gène dans la biologie des LBD-LDD. Des données précliniques in vitro sont en effet 

dispo i les. L’effet de la Nutli -3A, qui est un agent antagoniste de MDM2, a été testé dans deux 

lignées cellulaires de TLA/LBD et une lignée de LDD (Muller, Paulsen et al. 2007). Dans cette 

pu li atio , l’ad i istratio  de Nutli - A e traî ait l’apoptose des ellules de LBD et LDD de même 

ue da s deu  lig es d’ost osar o es ave  a plifi atio  de MDM2. La Nutlin- A ’avait pas d’effet 

sur des lignées de sarcomes sans amplification de MDM2. De même Singer et al. (Singer, Socci et al. 

2007) confirment cet effet antitumoral de la Nutlin-3A sur des lignées de LDD. Le RG7112, un 

inhibiteur de MDM2, a été testé en préopératoire chez 20 patients atteints de LBD ou LDD (Ray-

Coquard, Blay et al. 2012) sur la base de ce rationnel. Une seule réponse partielle et 14 stabilisations 

o t t  o stat es au pri  d’u e to i it  h atologi ue et digestive ui a t  o sid r e o e 

sérieuse pour 8 patients (40%). In fine, cette approche, bien que basée sur des données précliniques 

solides et u  ratio el iologi ue fort, s’est av r e d eva te. Ce i a par ailleurs o fort  les travau  
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d’autres uipes da s le i lage th rapeuti ue d’autres ol ules i pli u es da s la ge se des 

TLA/ LBD et LDD. 

 

Ciblage thérapeutique de JUN. 

L’i hi itio  de JUN et de sa voie de signalisation dans les LDD est une option thérapeutique 

qui a été suggérée par des données précliniques (Chibon, Mariani et al. 2004, Mariani, Brennetot et 

al. 2007). L’aplidi e, u  i hi iteur de JUN a ai si t  valu  hez 24 patients atteints de LDD avancés 

(Italiano, Le Cesne et al. 2014) à l’o asio  d’u  essai de phase II. L’essai a t  los pr atur e t 

ar l’a al se intermédiaire prévue par le protocole objectivait une seule stabilisation sur 17 patients 

valua les. Par ailleurs, le statut d’a plifi atio  de JUN ’ tait pas orr l  au pro osti  des patie ts 

ni à la réponse thérapeutique.  

D’autres o og es so t des cibles thérapeutiques potentiellement intéressantes pour les 

LBD-LDD telles que YEATS4 (Barretina, Taylor et al. 2010) ou encore la voie de signalisation de FGFR 

et  Syndecan1 (Zhang, Chu et al. 2013, Zaragosi, Dadone et al. 2014). En effet, des travaux 

récemment réalisés dans notre laboratoire (Zaragosi, Dadone et al. 2014) ont permis de montrer que 

le Syndecan-1, un protéoglycan de la membrane cellulaire, jouait non seulement un rôle dans la 

r gulatio  de l’adipoge se ais tait gale e t sure pri  da s les LDD. L’i hi itio  de 

l’e pressio  du Syndecan-1 dans des lignées de LDD altérait la viabilité cellulaire ainsi que la 

prolifération.  

 

Ciblage thérapeutique de HMGA2. 

L’i t r t d’u  i lage th rapeuti ue de HMGA  da s les LBD et LDD est à d attre. Les 

arguments qui défendent une telle approche sont ses propriétés pro-oncogéniques prouvées par les 

études fonctionnelles réalisées sur des modèles in vitro et in vivo variés (Fedele, Berlingieri et al. 

1998, Morishita, Zaidi et al. 2013). Un autre argument est la survenue précoce des anomalies 

structurales et de nombre du gène HMGA2 dans la genèse des TLA/LBD et LDD. La protéine HMGA2, 

y compris sa forme tronquée, est surexprimée de manière quasi constante dans les TLA/LBD et très 

fr ue e t da s les LDD. Elle o serve les do ai es fo tio els de liaiso  à l’ADN AT hook  et 

do  so  a tio  de odulatio  de la tra s riptio  de l’ADN. Cepe da t le rôle de HMGA2 dans la 

tumorigénèse des TLA/LBD et LDD apparaît complexe. En effet, le moins bon pronostic associé à 

l’a se e d’a plifi atio  de HMGA2 dans notre série suggérerait un effet « protecteur » de 

l’a plifi atio  de HMGA2 en favorisant la différenciation adipocytaire et probablement la stabilité 

génomique de ces tumeurs.  Ceci est à mettre en lien avec les propriétés de gène suppresseur de 

tumeurs qui ont été évoquées plus haut ainsi que le pouvoir transformant plus limité de la forme 

tro u e de HMGA  sur u e lig e de fi ro lastes lors u’o  la o pare à d’autres o cogènes plus 
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classiques  (Fedele, Berlingieri et al. 1998). Ainsi, les modèles animaux avec anomalies isolées de 

HMGA2 ne développent que des tumeurs bénignes (Fedele, Battista et al. 2002, Zaidi, Okada et al. 

2006). Chez l’ho e gale e t les a o alies isol es du g e HMGA2 sont associées uniquement à 

la for atio  de tu eurs ig es. Par ailleurs, il ’e iste à otre o aissa e pas  de ol ule à 

vo atio  th rapeuti ue i la t HMGA  ui soit dispo i le hez l’homme.  

Poursuite de la caractérisation des TA dans notre laboratoire. 

 Pour toffer le ratio el d’u  i lage th rapeuti ue de HMGA  da s les TLA-LBD/LDD, les 

perspectives de travaux qui seront entrepris dans le laboratoire à la suite de nos résultats sont 

l’ tude de l’i validatio  de l’e pressio  de HMGA  par i fe tio  le tivirale de short hairpin RNA dans 

des lig es de LBD ta lies da s otre la oratoire. Ce i aura l’i t r t d’ tudier le rôle e a t de ette 

inactivation dans le contexte génomique très particulier des LBD. Les efforts seront probablement 

poursuivis da s l’ tude de la r gio  ’UT‘ de HMGA2 avec à terme un séquençage de celle-ci 

notamment dans les lipomes sans remaniement stru turel du g e. La re her he et l’ide tifi atio  

de nouveaux gènes partenaires de fusion seront poursuivies. Enfin, notre laboratoire participera à un 

projet collaboratif coordonné par Florence Pedeutour ui a pour o je tif l’a al se e haustive des 

a o alies de la voie de sig alisatio  ui i pli ue le s de a   et FGF‘, la esure de l’i hi itio  de 

FGFR sur des modèles précliniques in vitro et in vivo de LBD et LDD pour à terme proposer un essai 

thérapeutique clinique avec la molécule qui aura démontré les meilleures propriétés 

antiprolifératives. 

 

Perspectives personnelles. 

 D’u  poi t de vue plus perso el, e travail de th se o stitue l’u e des tapes esse tielles 

de a for atio  professio elle d’o ologue. Je souhaite e  effet e sp ialiser da s l’ la oratio  

et la supervisio  d’essais de phase pr o e ai si ue da s la prise e  harge des sar o es. Ce agage 

me sera également précieu  pour l’e er i e d’u e de i e perso alis e. Celle-ci se concrétise 

notamment sous la forme de participation à des réunions de concertation pluridisciplinaire 

moléculaires au sein desquelles les cliniciens et les biologistes discutent du meilleur traitement 

possible à la lumière des anomalies moléculaires mises en évidence pour chaque cas particulier. Mon 

intégration dans ce groupe de travail a été notamment légitimée par la réalisation de ce travail de 

thèse. Celui- i ’aura e tre autres per is l’appre tissage de la rigueur de la lecture scientifique, 

ai si ue les diffi iles et ultiples fi esses de l’ riture s ie tifi ue. Cette tape aura surtout été une 

expérience humaine e ri hissa te pe da t la uelle j’ai pu esurer l’e gage e t de es 

interlocuteurs dans la compréhension de la complexité des mécanismes génétiques qui sous tendent 

l’o oge se.    
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4-Résumé 

Les tumeurs adipocytaires (TA) bénignes sont majoritairement constituées par les lipomes, 

alors que les TA malignes sont principalement des Tumeurs Lipomateuses Atypiques (TLA)/ 

liposarcome (LPS) bien différenciés (LBD) et les LPS dédifférenciés (LDD). Le gène HMGA2 (High 

Mobility Group A2) est remanié dans certains lipomes et amplifié dans les TLA/LBD et LDD. Ainsi, 

ous avo s is l’h poth se ue HMGA2 jouait un rôle fondamental dans la genèse des TA bénignes 

et malignes.  

En faveur de cette hypothèse, nous avons observé une surexpression constante de HMGA2 

dans les TLA/LBD et LDD avec amplification de HMGA2 et les lipomes avec remaniement de HMGA2. 

Dans un cas de lipomatose, hypertrophie pathologique du tissu adipeux sans anomalie du gène 

HMGA2, une surexpressio  de HMGA  tait asso i e à u e i hi itio  de l’e pressio  de plusieurs 

microARN let-7. E  reva he, os travau  e so t pas e  faveur d’u  rôle pr po d ra t des 

microARN let7 dans la surexpression de HMGA2 dans les TA. 

Nous nous sommes également intéressés aux gènes partenaires de fusion avec HMGA2 dans 

les lipomes et avons notamment identifié une nouvelle fusion impliquant PPAP2B (Phosphatidic Acid 

Phosphatase type 2B) localisé en 1p32. Nous avons aussi confirmé le rôle du gène NFIB (9p22) dans 

les lipomes. 

Enfin, nous avons établi des corrélations pronostiques dans une grande série de 116 TLA/LBD 

et LDD : l’a plifi atio  de HMGA2 tait asso i e à l’histot pe TLA/LBD et à u e survie lo gue alors 

que les amplifications de CDK4 et JUN sont associées au type LDD et une survie courte.  

Ai si, os do es o forte t l’h poth se d’u  rôle pr o e et ajeur de HMGA  da s la 

genèse des TA bien différenciées.  
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