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PROJET DE RECHERCHE 2007 :

Evaluation de la procédure UROVYSION (FISH)
dans la détection des cancers urothéliaux

Coordinateurs : D. Sartenaer / J-M Verdebout / I@tHRot-Husson

INTRODUCTION

Le cancer de la vessie est un cancer tres fréguert90.000 nouveaux cas diagnostiqués en Europe
et 260.000 dans le monde. Ce cancer présente uognbage élevé de récidives, a peu pres 80% des
tumeurs récidivent apres le traitement initial @/63des tumeurs récurrentes progressent.

Les patients atteints d’'un cancer de la vessiesawis principalement par cystoscopie et cytologie
Cependant, si la cytologie est une des méthodgauespécifiques, elle présente par contre une
faible sensibilité pour ce type de cancer, sunpauir les bas grades. En ce qui concerne la
cystoscopie, c’est une technique invasive et caigteu

C’est pourquoi plusieurs techniques alternatived aotuellement commercialisées, comme par
exemple le test BTA (Bladder Tumor Antigen) ou ercte test ImmunoCYf / uCyt +V¢
(immunofluorescence) qui mettent en évidence dageares présents dans les cellules urothéliales
tumorales . Ces techniques sont plus sensiblespraispécifiques.

Plus récemment, un test génétique pour le diagneste monitoring de la récurrence des cancers
urothéliaux a été développé par Halling et al (3G@s forme d’un kit (UroVysion).

Le test UroVysion est une méthode non invasivdisatit la technique d’hybridation in situ
fluorescente (FISH), d’analyse d’échantillons dharfixés sur lame microscopique.

Le kit consiste en un mélange de 4 sondes ADN Bgées des chromosomes 3,7,9 et 17.

Le test UroVysion consiste a détecter et a quantié nombre de copies des chromosomes 3,7,17
(trisomie, polysomie) et du locus 9p21 (délétioa) BISH sur des échantillons d’urine.

2006

En février 2006, nous avons contacté plusieurspéguil’'urologues pour solliciter leur collaboration
dans I'étude d’évaluation de la procédure UroVysitmis d’entre elles ont répondu positivement :
le Centre de Santé des Fagnes a Chimay, le CHNDRta#deroi et la clinique St-Luc a Bouge.
L’étude a démarré en mars 2006 suivant le protosugileant :

1 comparaison de méthodes d’isolement des cebBubsstir d’échantillons d’urine :

une série d’échantillons d’urine (patients + sugi®s) nous ont permis de tester plusieurs méghode
d’isolement : centrifugation classique, cytospiltrdtion monocouche, et ce afin de sélectionner le
meilleur rapport « colt/efficacité » du test Uro\ys
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2 comparaison des résultats FISH avec ceux dadéogye/histologie sur:

» échantillons d’'urine de patients chez qui un diagiedhistologique de carcinonaeété
posé (avant traitement) + FISH sur biopsie si difigle

e échantillons d’'urine chez des patients en coultsaiement
(chez ces patients, une analyse FISH rétrospessivetalisée sur le prélevement
histologique du diagnostic afin de déterminer lesnaalies chromosomiques
éventuellement présentes dans la tumeur initiale)

» échantillons d’'urine chez des patients symptomatqthématurie, incontinence,
infections, cytoscopie suspecte, etc...

3 conditionnement des prélévements :

- volume d’urine idéal : dans la mesure du poss#alemoins 30m|
- fixation: mélange urine/alcool (50/50)
pour I'alcool : méthanol ou éthanol (70%, 95%adnsolu)
attention : PAS de formaldéhyde

De mars a octobre 2006 (9 mois), le test UroVysi@té réalisé sur :
* 246 échantillons d'urines (patients) (+ 15 supins)

* 41 biopsies vessie (patients) (+ 10 biopsies tag)oi
dont 15 prospectives (diagnostic
26 rétrospectives (suivi)

Une premiére évaluation est en cours de préparptanun GLEM de pathologistes a I'lPG le 21
novembre 2006 (Dr Oana / IPG + Pr. H. NOEL /UCL).

Un résumé de cette évaluation pourrait étre préders de la prochaine réunion du comité de
recherche (exposés des rapports/projets).

DEMANDE DE BUDGET 2007

L’évaluation devant étre poursuivie en 2007 afiapgirécier non seulement la sensibilité mais
surtout la spécificité du test dans le diagnodtie suivi des patients, se pose la question du
financement de I'étude :

» d’'une part, ces analyses ne font I'objet actuell@mned’un financement dans le cadre des
CDM (toujours en suspens), ni d’'un remboursemeAtMINen Génétique.

» d’autre part, I'évaluation devrait se poursuivre@la collaboration d’autres centres (St-
Joseph a Gilly, Bordet, autres ?...)

Si on ne tient compte que des échantillons d’ueindes biopsies-diagnostic et d’'une augmentation

d’environ 50% des cas pour 2007, le nombre d’aealgsprévoir serait le suivant : (261/9)x12
+50% = 522 analyses /an
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L’évaluation devrait pouvoir se poursuivre sansag@gnent de personnel supplémentaire.
Actuellement : - personnel technique et secrétad@0% Génétique

- personnel scientifique : Génétique/Anapath
La demande de budget n’est donc demandée quegsopoints suivants :

1 Prix du kit UroVysion (Vysis/Abbott)

prix catalogue : 2178,00 euros / 20 tests (TVAC)

TVAC (hors remise): 108,90 euros/test
TVAC (remise 30%): 76,23 euros/test
Méthode IPG : 76,23/3 25,41 euros/test

2 Autres consommables, amortissement du matérigb&cifigue

- prétraitement, enzyme de digestion, solutionglafidation + lavages, DAPI
- pot a urine, méthanol, seringue, membrane, gitone, porte-filtre, tube a centrifuger
- amortissement microscope a fluorescence + fitpeifiques

10,00 euros / test

Cout pour chaque analyse : envi$ 00 euros

BUDGET prévisionnel pour 2007 : 36,00 euros x 528.792 arrondis @9.000 euros
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