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HISTIOCYTOME FIBREUX ANGIOMATOIDE (FUS-
ATF1 DE LA T(12:16), EWSR1-CREB1 DE LA T(12:22),
EWSR1-CREB1 DE LA T(2:22) (TAAN) SUR TISSUS
(CODE 60159)

Avis d’évaluation

1 INFORMATIONS GENERALES
1.1 Demandeur : CHUQ - Hétel-Dieu de Québec.
1.2 Date de demande d’examen : 1* ao(it 2012.

1.3 Date de transmission de I’avis au ministre : 12 avril 2013.

Mise en garde :

Le présent avis est fondé sur les informations scientifiques et commerciales [déposées par le(s)
demandeur(s) ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire] selon les données
disponibles au moment de I’évaluation de I'analyse par I'INESSS.

2 TECHNOLOGIE, SOCIETE ET LICENCE(S)

2.1 Nom de la technologie

Reverse-transcriptase PCR (RT-PCR) pour le diagnostic de I’histiocytome fibreux
angiomatoide [FUS-ATF1 de la t(12;16), EWSR1-CREB1 de la t(2;22) (TAAN)] sur tissus (code
60159).

2.2 Description bréve de la technologie

La RT-PCR est une technique « sensible, spécifique, rapide et peu onéreuse qui peut étre
utilisée sur tissus frais, congelés ou fixés et inclus en paraffine (FFPE), ainsi que sur des
préparations cytologiques comme un matériel d’aspiration a I'aiguille fine » [Genevay et al.,
2007].

Le demandeur décrit cette technique en quelques étapes : a) purification d’ARN de tissus;

b) transcription inverse des ARN messagers en ADN complémentaire (avec Transcriptor de
Roche Diagnostics); c) PCR en temps réel (six PCR). L’identification par électrophorése sur

gel est parfois nécessaire.

2.3 Société ou développeur : technique maison.

Institut national
d’‘excellence en santé
et en services sociaux

--
Québec ea:
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Licence(s) : ne s’applique pas.
Brevet, le cas échéant : ne s’applique pas.
Statut d’homologation (Santé Canada, FDA) : trousses non homologuées.

Valeur pondérée : 324,0.

INDICATIONS CLINIQUES, MILIEUX DE PRATIQUE ET MODALITES
D’ADMINISTRATION

Patients ciblés

Les patients qui ont recu un diagnostic d’histiocytome fibreux angiomatoide posé a
I’histologie conventionnelle, afin de confirmer le diagnostic ou diagnostic différentiel avec
d’autres sarcomes de tissus mous.

Description de la ou des maladies visée(s)

Il s’agit d’une tumeur rare de tissus mous, avec un degré de malignité faible ou
intermédiaire (métastases rares) [Fletcher et al., 2002], observée généralement chez les
enfants et les jeunes adultes, décrite par Enzinger en 1979. Elle se manifeste par la
croissance des nodules sous-cutanés [Kniffin, 2008], localisés surtout dans les extrémités et
rarement au niveau du tronc, de la téte ou du cou. Cliniquement, I’histiocytome fibreux
angiomatoide peut étre confondu avec un hématome ou un hémangiome. Le diagnostic
différentiel se fait sur la base de I'histopathologie et des études d’'immunohistochimie.
Toutefois, la maladie est rare (0,3 % des toutes les tumeurs de tissus mous) et les
caractéristiques histologiques typiques sont quelques fois méconnues des pathologistes, ce
qui peut conduire a un diagnostic erroné de tumeur maligne, surtout en raison d’'une
infiltration lymphocytaire dense autour de la tumeur qui fait penser a un ganglion
lymphatique métastatique [Sparreboom et al., 2012]. L’interprétation de la IHC peut
s’avérer complexe puisqu’il n’y a pas de marqueurs spécifiques pour cette maladie
[Sparreboom et al., 2012].

La biologie moléculaire est donc tres utile au diagnostic. La maladie se caractérise par trois
translocations : t(12;16) (q13;p11), t(12;22) (q13;912) et t(2;22) (g33;q12) (informations
fournies par le demandeur et voir aussi les remarques [Vicente-Duenas et Sanchez-Garcia,
2006]). Ces translocations aboutissent a la formation des genes chimériques ou génes de
fusion FUS-ATF1, EWSR1-ATF1 et EWSR1-CREB1 [Genevay et al., 2007]. Un des genes les
plus susceptibles de subir une translocation est le Ewing sarcoma breakpoint region 1
(EWSR1) [Cantile et al., 2013]. La fusion avec des facteurs de transcription (ATF1 et CREB1)
est décrite dans plusieurs tumeurs de tissus mous.

L’histiocytome fibreux angiomatoide posséde la méme translocation que le sarcome a
cellules claires des tissus mous, mais ces deux tumeurs ont une présentation clinique et des
caractéristiqgues anatomopathologiques trés différentes. Quant au sarcome d’Ewing, le
géne EWS est un partenaire de translocation dans plusieurs sarcomes. La détection des
transcrits de fusion renseigne sur l'identité des deux partenaires de la translocation. La
majorité (90 %) des tumeurs de la famille d’Ewing ont une translocation t(11;22)(q24;q12),
qui résulte dans I'expression d’une protéine chimérique EWRS1-FLI1. Mais pour le 10 %
restant, d’autres translocations sont observées, dont t(2 :22)(q33;q12) avec formation de
EWSR1-FEV [Lazar et al., 2006].
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Nombre de patients visés

La prévision est de 10 cas pendant les 3 prochaines années a I’'H6tel-Dieu de Québec du
CHuQ.

Spécialités médicales concernées (et autres professionnels, le cas échéant)
Anatomopathologie et hémato-oncologie.
Modalités d’administration du test

Le test se fait sur un échantillon de tissu fixé et inclus en paraffine (FFPE).

CONTEXTE TECHNOLOGIQUE

Nature de la technologie diagnostique : complémentaire, contribue au diagnostic.
Bréve description de la situation technologique actuelle

Détection des trois translocations afin de contribuer au diagnostic d’un histiocytome
fibreux angiomatoide; sans cette analyse, le diagnostic est posé par histologie
conventionnelle.

D’autres techniques moléculaires sont disponibles pour détecter le gene EWSR1 et ses
transcriptions chimériques : la FISH, la PCR quantitative et le séquencage. Peu d’études ont
analysé ces techniques relativement au diagnostic de I'histiocytome fibreux angiomatoide.
Le choix de la technique dépend principalement de I'expertise du pathologiste et du
laboratoire [Cantile et al., 2013].

Bréve description des avantages évoqués de la nouvelle technologie

Contribue a la confirmation du diagnostic puisque la tumeur est souvent confondue soit
avec une métastase lymphatique, soit avec une tumeur maligne. Le diagnostic précis
permet de bien cibler le traitement, soit une résection chirurgicale large. Il permet, d’une
part, d’éviter un surtraitement dans les cas ou le diagnostic était mal interprété comme une
Iésion plus agressive et, d’autre part, d’éviter un sous-traitement puisque I’histiocytome
présente quand méme un risque de récidive et de dissémination [Thway, 2008].

Le colit de la technologie et des options : n’a pas été évalué.

DONNEES PROBANTES

La pertinence clinique
5.1.1 Remplacement d’un autre test : non.

5.1.2 Valeur diagnostique, pronostique ou thérapeutique

La recherche documentaire n’a pas permis de repérer d’études sur le lien entre le
diagnostic moléculaire de la maladie et la mortalité, la morbidité ou la qualité de vie. Le
demandeur indique que, devant un diagnostic histopathologique d’un possible
histiocytome fibreux angiomatoide, le test moléculaire confirmera ce diagnostic de facon
définitive. Un test moléculaire négatif ne I'exclura pas’.

! Communication électronique avec D' Sébastien Labonté du CHU de Québec (21 mars 2013).



5.2

5.3

5.4

Modifications du traitement en raison des résultats du test

L’analyse moléculaire ajoute une contribution au diagnostic complexe de la maladie et
permet le choix d’un traitement approprié. Le pronostic est généralement bon aprés une
résection chirurgicale large, avec faible potentiel de métastases ou de récidive locale
[Sparreboom et al., 2012]. La contribution de I'analyse moléculaire est inestimable dans les
cas d’histiocytome fibreux angiomatoide a présentation atypique, p. ex., au niveau du
médiastin, rétropéritonéal, des poumons, de la vulve, etc. [Chen et al., 2011].

Toutefois, des revues récentes [Boland et Folpe, 2013; Cantile et al., 2013; Thway et Fisher,
2012] indiquent que les génes et translocations recherchés ne sont pas spécifiques aux
histiocytomes et que d’autres tumeurs sarcomateuses malignes peuvent présenter les
mémes caractéristiques.

L'identification des anomalies génomiques de certains sarcomes constitue de véritables
marqueurs tres utiles au diagnostic [Genevay et al., 2007].

Validité clinique

La recherche documentaire n’a pas permis de repérer d’études de la validité clinique du RT-
PCR pour I’histiocytome fibreux angiomatoide. Toutefois, les translocations typiqguement
associées a cette maladie n’y sont pas nécessairement spécifiques. Par exemple, la fusion
EWSR1-ATF1 peut se trouver aussi bien dans le sarcome a cellules claires que dans
I’histiocytome fibreux angiomatoide ou encore dans d’autres tumeurs comme le
myoépithéliome des tissus mous (MST). L'interprétation finale doit donc tenir compte de
I’ensemble des résultats, incluant la clinique, les résultats histopathologiques et
immunohistochimiques et la génétique moléculaire [Boland et Folpe, 2013; Chetaille et
Laibe, 2012].

Validité analytique (ou technique)

La revue documentaire n’a pas permis de repérer d’études ayant analysé la validité
technique de la RT-PCR dans le cas de I’histiocytome fibreux angiomatoide.

Les recommandations favorables d’introduction dans les autres juridictions

Le guide de pratique du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) publié en 2012
sur les sarcomes des tissus mous inclut une section sur les techniques complémentaires de
diagnostic des sarcomes. Le NCCN souligne que I'analyse histologique est le test de
référence (gold standard) pour le diagnostic des sarcomes. Toutefois, quelques techniques
complémentaires sont disponibles, incluant I'lHC, la cytogénétique, la microscopie
électronique et les tests génétiques moléculaires. Ces derniers utilisent une méthode FISH
ou PCR. Ces tests doivent étre réalisés par un pathologiste qui posséde de I'expérience en
diagnostic de sarcomes et en techniques de génétique moléculaire. Le guide mentionne
gue ces technigues sont complexes, qu’aucune n’est absolument sensible et spécifique et
gue les résultats doivent étre interprétés dans le contexte de la clinique et de
I’histopathologie [NCCN, 2012].



6 REPERCUSSIONS A ANTICIPER DE L'INTRODUCTION EVENTUELLE DE
L’ANALYSE

6.1 Impact sur les ressources matérielles et humaines : n’a pas été évalué.

6.2 Conséquences économiques d’une introduction dans le systeme de santé et de
services sociaux québécois : nont pas été évaluées.

6.3 Principaux enjeux organisationnels, éthiques ou autres (social, juridique,
politique) : n’ont pas été évalués.



7 AVIS EN BREF DE L'INESSS

Histiocytome fibreux angiomatoide (FUS-ATF1 de la t(12;16),
EWSR1-CREB1 de la t(12;22), EWSR1-CREB1 de la t(2;22) (TAAN) sur
tissus (code 60159)

Le statut de la technologie diagnostique :
Etablie
O innovatrice
O Expérimentale (pour la recherche uniquement)

O Remplacement de la technologie : qui devient obsolete

La recommandation de I'INESSS :
Avis de recommandation de maintien

Cette technologie diagnostique est établie, mais des données sur la validité technique et
clinique pour le diagnostic spécifique de I’histiocytome fibreux angiomatoide, une tumeur
trés rare, n’ont pas été repérées. La confirmation moléculaire contribue au diagnostic en
ajoutant un degré de certitude au diagnostic clinique et histopathologique. Un suivi des
résultats de cette analyse est recommandé.

0 Avis de refus de maintien

O Avis de réévaluation

Recommandation additionnelle :
O Lien a faire avec I'inscription de médicaments, si test compagnon
O Décision de production d’un guide d’usage optimal

O Production d’indicateurs, dans le cas d’un besoin de vigilance
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