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Rubans de 5pm
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Morphologie cellulaire : « chercher le mouton noir »
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Aller plus loin :

Immunohistochimie 3%
7 %,

/AN
w
Depuis 1983

Présente dans pres de 100% des laboratoires
Auto-prescription !
In situ on sait qui exprime quoi!
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Tumeur cutanée ?2??
THC Melan A

=> Melanome




Mélanome et ganglion sentinelle:
recherche de micrométastase par
immunohistochimie avec HMB45, non
décelable sur H&E

Ganglion sentinelle + = Curage ganglionnaire






40 Sources de variabilité pré analytique pour la technique IHC

*  Durée et température ischémie froide
* Taille du prélevement

* Encrage

» Deécoupe du prélevement

* Type de formol

* Concentration

* Tampon

*  Age du réactif

* Méthode de préparation

* Rapport volume prélévement/volume fixateur

*» Meéthode (immersion,injection,sonication, micro-0)
* Durée de fixation

*  Mouvement

* Exposition lumiére

* Co-fixation avec autre préléevements

*» Temps et conditions de lavage
* Temps et type de réactif de stockage

kttects ot FrEﬂl’IﬂlYtl(’ﬂl Vanables on the Detection ol
Proteins by Immunohistochemistry in Formalin-Fixed

Paraffin-Embedded Tissue
Engel et Moore Arch Pathol Lab Med 2011

Type d’automate, entretien, maintenance,
remplacement réactifs

Rapport volume prélévements/volume réactifs
Nombre et position des autres prélevements dans
I'automate

Reactifs

Température

Nombre de bains

Duree totale et durée par bain

Type de paraffine et température de fusion
Nombre de bains

Durée totale et durée par bain

Méthode : immersion, sonication, micro-O

Type de paraffine et température de fusion
Automate enrobage?

Type de microtome

Type de lame de rasoir et fréquence de remplacement
Température du bloc de paraffine durant la coupe
Prétraitement de la lame de verre

Etalement et adhésion des coupes tissulaires

Adhésifs chimiques si utilisés

Epaisseur des coupes

Température et durée de séchage des coupes tissulaires



Standardisation des techniques !
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Toujours plus loin :
hybridation in situ. ex. FISH

Fluoresence In Situ Hybridization
g7
=

Denature

probe DNA )

Labeling with

fluorescen tdye Zﬂ’/-

Depuis 1990

Présente dans les gros laboratoires
Auto-prescription !

In situ on sait qui exprime quoi!
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Aller toujours plus loin :
ADN et/ou ARN

 EXxtraction
— Paraffine + (max 300pb)
— Congelation +++ (pas de limite, millions de pb)
— Technigues nombreuses et +/- quantitatives
— Broyage => qui donne quoi ???



Congération



Congélation
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Recherche de mutation de k-ras

High Resolution Melting :
Hormalized and Temp-Shifted Difference Plot
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Aller ENCORE plus loin :
ajouter le débit

« Utiliser des techniques a haut débit
— Avec NGS => Téra octet de données
— Informations nombreuses
— Interprétation délicate
— Neécessité de maitriser les systemes experts
— Necessite d’algorithmes validés !
— Technigues trop puissantes pour « un patient »
— Evolutions technologiques tres rapides



Et les anapath dans tout ¢a?
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Recherche de mutation de k-ras
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Diagnostic pathologique
Accessibilite des techniques

morphologie (1870)
immunohistochimie (1985)

FISH (2000)

externalisation

biologie moléculaire (2005)
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ALLEMAGNE : LA REFERENCE

La pathologie moléculaire ne peut étre réalisée que par des
pathologistes

Ce qui caractérise les etudes de pathologie moléculaire en
médecine, c'est la référence et le repositionnement envers la
morphologie.

L'inclusion de la méthodologie moléculaire dans le canon des
méthodes de cette spécialité est I'expression du developpement
continu de cette spécialité en réeponse aux exigences de la prise en
charge medicale.



FRANCE : TERRE DES INEGALITES
PUBLIC/PRIVE

28 PLATEFORMES DE GM
STRUCTURATION INCa : SYSTEME HOSPITALO-CENTRIQUE

DEMOTIVANT ET DEQUALIFIANT POUR LE PATHOLOGISTE
LIBERAL ET DES CHG

SOUS PRETEXTE DE GRATUITE DES TESTS : VOLONTE DE L’INCa DE

DONNER L’EXCLUSIVITE DES TECHNIQUES MOLECULAIRES AUX
CHU ET CLCC



FRANCE : TERRE DES INEGALITES
PUBLIC/PRIVE

GRATUITE DES TESTS : PATIENTS METASTATIQUES DEJA PRIS EN
CHARGE A 100%

2/3 DU DIAGNOSTIC CANCEROLOGIQUE EN France
REALISEE EN SECTEUR LIBERAL

PLANS CANCER : AUCUN FINANCEMENT NE BENEFICIE A L’ACP EN
SECTEUR LIBERAL



Le pathologiste et les évolutions
techniques

 Inquiétude d’étre exclus des technologies du
futur

 Sensation d’étre sacrifie au lobby des biologistes

* Vrai sentiment d’injustice




Pourquol cette
| position de I'INCa

+++ maitrise par budget global
Mise en place dans ’urgence => gens formes

Mise en place d’indicateurs
Lobbying 7?7?77



Ebauches de
réponses ?

« Tumorotheque régionale fonctionnelle

* Mise en place d’un DIU de pathologie
moléculaire

 Vacations pour les pathologistes dans les
plateformes ?



1968 2015

traitement probabiliste traitement adapte

EN ESSAYANT CoNTINVELLEMENT

ON FINIT PAR, REUSSIR. DONC!
PLUS% G.A RATE,PLUS ON A

DE CHANCES QUE ¢/ MARCHE. .




