Comment former des
pathologistes moléculaires?
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Réforme du DES en ACP

* Un semestre sur une plate forme de pathologie moléculaire

 Un module national d’enseighement « Pathologie moléculaire » sur la
plate forme SIDES = une norme nationale
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La biologie moléculaire fait partie de I’'ADN des pathologistes 2.0!

lls sont PAR DEFINITION ET PAR FORMATION des pathologistes
moléculaires




Qu’est ce gqu’un pathologiste moléculaire?!



Porrait de Rudoll Virchow (1821-1902)

Naissance
Décés

Nationalité
Profession{s)

12 actobre 1821
Schivelbein, Paméranie

5 saplembre 1902 (2 81.ans)
Barlin

W Llemagne

Medecin, Politicien

Pathologiste
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microscopique dans
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Chirurgie
chimio
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1980-1990: PROCESSUS PLUS COMPLEXE EN 3 PHASES
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Pathologiste Intégration au diagnostic

Analyse microscopique mmunohistochimie
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Depuis 2000 : PROCESSUS PLUS COMPLEXE EN 3 PHASES

Pathologiste

Test moléculaire

Intégration au diagnostic

Analyse
microscopique dans
son contexte clinique

IHC
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* Choix du test
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* Faux négatifs
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Pathologiste moléculaire

contexte clinique
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Quelles sont les ressources existantes de formation
en pathologie moléculaire en France?



DIU national de pathologie moléculaire

e Création en 2009 (Pierre Brousset) ¢ Financement InCa uniquement de

« Anticiper pour les pathologistes le structures publiques
besoin d’un dipléme qualifiant

pour realiser les actes de biologie * 22 plate-formes regionales inCa:
moléculaire responsables biologistes +++
» Concurrence avec les biologistes * Pathologistes= Phase pré-analytique,

intégration des résultats au
diagnostic histologique +/- FISH

e 2009-2013 e 2014-2018
Formation professionnelle Formation initiale +++ et biologistes
continue et formation initiale (tests InCa ou industrie)



Programme du DIU national de pathologie moléculaire:

2 modules fondamentaux et technologiques

* MODULE1ADN:40H

v’ Rappels sur 'ADN, séquencage, hybridation
v’ Réplication/réparation/instabilité génétique
v’ Epigénétiques/etude de la méthylation

v’ Base de données

v’ Bio informatique

v MODULE 2 ARN/protéines : 40 H

v’ voies de transduction du signal

v' Oncogénése

v’ Cycle cellulaire et cancer

v’ Base de données

v’ Méthodes : clonage, enzyme de restriction,
polymérase, PCR, design de primers et de sondes
HRM, Q-PCR, digital droplet PCR, séquencgage
Sanger, NGS, blots etc...

2 modules appliqués

e Modules3et4:80H

v 40 heures oncologie (lymphomes, sarcomes,
poumon, colon, gynéco etc...)

v 40 h pathologie infectieuse et immuno-oncologie
(charge mutationnelle)

v 1 mois de stage en laboratoire

v' Rédaction et soutenance d’'un mémoire

v’ Examen écrit a I'issue des 2 ans



EPU de |la Sociéeté Francaise de Pathologie

Introduction a la pathologie FISH sur 3 jours x2 niveaux
moléculaire et applications a la
pratique de I'anatomie
pathologique des tumeurs

(JC Sabourin, F Bibeau, A Lamy)

(C Copie-Bergman, PA Just)

 Module 1: Applications de la
FISH en anatomie pathologique :
Module 1 (Initiation médico-
technique: tandem

2 jours médecin/technicien)

* Module 2: approfondissement
applications médicales

EPU spécialisés par organe integrent les applications de la pathologie
moléculaire a I'approche diagnostique de leur pathologie
(lymphomes, sarcomes etc...)



Groupe de travail sur le module Pathologie
moléculaire

Jean-Christophe Sabourin (Rouen), Florence Renaud (Lille) , Janick
Selves (Toulouse), Catherine Godfrain (Clermont Ferrand) , Jérome Cros
(Paris), Christiane Copie (Paris), Audrey Lupo (Paris).

* Responsables du DIU national de Pathologie moléculaire:

Jean-Francois Emile (UVSQY), Homa Adle Biassette (Paris), Luc Xerri et
Dominique Figarella (Marseille), Marus llie (Nice) , Jean-Phillippe Merlio
et isabelle Soubeyran (Bordeaux) et Emmanuelle Uro-Coste (Toulouse)



Module 16 sur SIDES, pathologie moléculaire

18 heures de cours transversaux « équivalents » des 80H modules 1 et 2
fondamentaux et technologiques du DIU :

* insister sur l'intégration des tests moléculaires dans la biologie cellulaire:
I'oncogénese, les voies de transduction du signal+++.

 Favoriser les intervenants pathologistes (vs chercheurs) pour qu’ils fassent
remonter aux étudiants ce qui est utile a un pathologiste

e Limiter les enseignements trop fondamentaux : ne doit pas étre un M2R
* Applications en pathologie infectieuse( 1h) et immuno oncologie (1h)

e Chapitre FISH s’inspirant du DIU et de I'EPU avec intervention d’un
cytogénéticien (applications dans future banque de lames virtuelles en

ligne...)



Applications, controle des connaissances

* Applications dans chaque module traite par les spécialistes d’organe :
diagnostic/théranostic intégré (poumons, colon, sarcomes, hémato)

e Un semestre sur une plateforme de biologie moléculaire

* Projet d’un programme d’entrainement et d’'un examen national
unique

* L'examen ne pourra pas étre ni obligatoire ni sanctionnant car le
coordonnateur régional est le seul juge de la formation de I'interne.



Evolution de I'enseighement

* Vitesse d’évolution des techniques de biologie moléculaire +++

Le programme change a chaque session du DIU!
Séquencage massif et parallele, pipelines d’analyse bio informatiques,
bases de données spécialisées

* Vitesse d’évolution des pratiques+++
Augmentation du nombre de signatures moléculaires

Augmentation du nombre de cibles therapeutiques
(pression des cliniciens)

Offre de firmes privées
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Plate forme NGS haut débit + interprétation
bioinformatique

Plate forme privée : envoi du blocet * France genomique 2025

réception du résultat interprété « 2 projets pilotes:

Exemple: | * Lyon/Grenoble/Clermont/Saint
e Sofia genetics Etienne

e Fondation medicine de Roche * Paris

Payant et recueillent vos resultats * Plusieurs millions d’euros

pour constituer des banques de . Séquenceurs trés haut débit

données précieuses! - )
* Centralisation des données brutes

(CEA)



Depuis 2000 : PROCESSUS PLUS COMPLEXE EN 3 PHASES
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Oncologue,

chirurgien etc...
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I Réalisation du test
pneumologue, L _,
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Formation des pathologistes européens?

 Rien pour l'instant...

e Groupe de travail dans le cadre de |la société Européenne de
Pathologie

* Diplome européen anglophone : création prévue en 2019
copier coller du DIU francais

* Moyens de I'Europe pour créer une plateforme de e-learning?



Formation des pathologistes aux USA

ABOUT MEMBERSHIP MEETINGS CLINICAL PRACTICE EL

ON ADVOCACY RESOURCES

EDUCATION

Education Overview

The goals of the AMP Education Program are:

are inNSCLC 1. To create and provide a range of excellent educational offerings In molecular patholagy that inform our membership of the most

impactful and relevant scientific findings, new technigues, and scientific principles and underpinnings;

-
T
o

[

2. To develop a cammunity of educators and leamers who want to become proficient in educational best practices and have access
to the most relevant, exciting, and useful curricula; and

(]

To provide trainees, as well as other molecular pathology technologists, researchers and clinical professionals, the resources and

information required for enhanced professional development including access 1o specialized courses, certification and certificate
S—— programs, and continuing education credit
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Formation des p~th

Tous sont d’abord biolog
Les pathologistes = « sur
Modele a envisager a mc

MNaissance

Exemple du modele des |
a leur processus diagnos: pes

Mationalité

Domaines

Institutions

Diplome

AlAcsictAac A
Gregor Mendel

Grzoor Jahann Mends|

20 juillet 1822

Heinzendorf, Moravie (Empire
d'Autnche)

& jamvier 1884 (3 61 ans)
Brne, Moravie (Autriche-Hongrie)
= Autriche-Hongrie
Biologie

Botanigue

Génetigue

Manastére Saint-Thomas de
Brno

Uniersite dOlomeuc
Unmersité de Vienna

Renommeée pour Lois de Mende|

mericains...

spécialisation de 2 ans

vant intégré des biologistes



Processus du généticien moderne en 3 phases

Généticien

Réalisation du test
DESC/FST

Diagnostic et suivi
génétique

Consultation médicale4

e Choix du test

contexte ch!nique
U Prescription

Légale

* Limites techniques
@ )

Compte
rendu
légal
signé par
Le
généticien
oule
biologiste

© y

Recommandations de
suivi, conseil
genétique U 2

Annonce
Légale




Formation spécialisée transversale (ex DESC)

FST Génétique et médecine
moléculaire bioclinique

Besoin d'un DESC qualifiant/FST : les généticiens sont
biologistes et non médecins.

Donne le droit de signer des résultats de biologie
moléculaire sur 'ADN constitutionnel

FST Pathologie moléculaire ?

* Nous ne sommes pas biologistes mais médecins ayant besoin

d’outils moléculaires devenus indispensables au diagnostic..

* Donnerait le droit de signer des résultats de bio mol sur des
tissus ou de I'ADN tumoral circulant.



Une formation spécialisée transversale?

FST Génétique et médecine FST Pathologie moléculaire ?
moléculaire bioclinique

* Spécificités de la pathologie moléculaire:

1 1 A 1 1 ! . V4 V4 . .
* Labiologie moleculaire des pathologistes n'est pas dans I'hétérogénéité tumorale, le pré analytique, les signatures
le champ de la génétique constitutionnelle. Nous ne moléculaires spécifiques ou communes a plusieurs
serions pas intéressés par les détails du diagnostic types histologiques et I'intégration au tableau clinique et a

moléculaire de la mucoviscidose. I'image histologique.



Une formation spécialisée transversale?

FST Génétique et médecine FST Pathologie moléculaire ?
moléculaire bioclinique

* Les geneticiens gardent leur spécificite: leur expertise * Les pathologistes tout comme les généticiens resteraient
indispensable au dlagnogtlc cllr’nq'ue eta la prescription seuls a pouvoir prescrire les tests, les intégrer au diagnostic
des tests et les consultations d’orientation diagnostique, et garderaient leur expertise diagnostique clinique et

de recueil de consentement, d’information et de suivi. histologique.



Une formation spécialisée transversale?

FST Génétique et médecine FST Pathologie moléculaire ?
moléculaire bioclinique

* Quverte aux généticiens, biologistes, néphrologues etc... - Ouverte aussi aux pathologistes, biologistes, oncologues
etc...Paysage actuel avec 90% de cette activité faite en France
par des biologistes sans diplome particulier



Former des jeunes pathologistes pour leur 40
ans de carriere?!

5 1 milliard . '.!“Eﬁélf'"?'w
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* U'expansion de la biologie moléculaire . B
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~Yistes des aujourd’hui quitte a
sigues d’'une maniere réactive

ADI"D -NDIL /slicon et capture, Profondeur et

* || faut pourtant form
adapter le contenu e

e Connaissances techn
couverture, fastQ, co:

* Et leur apprendre a apprendre: utilisation des bases de données, veille
bibliographique, webinars etc...
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