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Un draft de ce rapport a été transmise aux experts le 5/12/2024.

Les experts ont été invités a envoyer leurs remarques via e-mail.

Les résultats de ce rapport a été discuté lors de la réunion du Comité d’experts du 19/11/2024.

Responsabilités :

Le Comité d’experts a été consulté pour avis au sujet du contenu du rapport global, de I'interprétation des
résultats, des criteres d’évaluation et de I'organisation des prochaines évaluations. La responsabilité du
choix des échantillons utilisés et de la conception finale de I'enquéte EEQ est portée par le service Qualité
des laboratoires de Sciensano.
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Une version corrigée du rapport a été rédigée pour les raisons suivantes: identification
d’'une erreur au niveau du nombre de participants indiqué et dés lors une erreur au niveau
des % pour chaque réponse pour les deux groupes de participants.

Réponse de participant adaptée suite a l'identification d’une erreur lors de la rédaction

du rapport.

Les modifications suivantes sont indiquées en jaune sur les pages : 6/7/9 :

% de participants adaptés pour les groupes PCR et FISH (tableau p 6/7)
Nombre total de participants adaptés pour le groupe FISH(tableau p7)
Ajout de la réponse d’un participants pour le groupe FISH (tableau p7)
Réponse du participant 6bis adaptée (tableau p9)

Ce rapport remplace la version précédente du rapport du 08/01/2025

Autorisation du rapport : par Joséphine Lantoine, coordinateur

Date de publication : 12/02/2025

Tous les rapports sont également consultables sur notre site web:
https://www.sciensano.be/fr/qualite-des-laboratoires
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1 Echantillon

a. Descriptif
Les échantillons sont des coupes FFPE de 4 uym d’épaisseur provenant de biopsies de carcinomes
pulmonnaires. lls proviennent de la biobanque Discovery Life Science (3509 Elgin St, Suite 300 Houston,
TX 77004-USA).

Les échantillons sont accompagnés des données cliniques relatives a chaque patient : age, sexe, race,
site de la tumeur, type de tumeur, données pathologiques, indications sur le traitement recu par le patient
(si disponible) ainsi que le statut mutationnel du géne ALK confirmé par analyse moléculaire.

b. Cas cliniques

Cas clinique F00209731 : Femme de 64 ans présentant un carcinome du poumon a composante

ADC faiblement différentié au niveau du poumon gauche pour lequel aucune mutation driver n’est
trouvée (avec NGS ou autre technique moléculaire). La tumeur est de stade IlI-B (TNM=T3N2MO0). Parmi
les 9 ganglions lymphatiques examinés, 1 d’entre eux présente des métastases.

Cas cliniqgue F10002933: Homme de 67 ans présentant un carcinome du poumon a composante

ADC au niveau du poumon droit pour lequel aucune mutation driver n’est trouvée (avec NGS ou autre
technique moléculaire). La tumeur est de stade IlI-B (TNM= pT4pN2MO0). Parmi les 37 ganglions
lymphatiques examinés, 10 d’entre eux présentent des métastases.

c. Homogénéité

Afin de garantir I'hnomogénéité de la tumeur, une coloration HE a été demandée a la bio banque. Cette coloration est
réalisé sur 1 lames en début, milieu et fin de bloc. Une évaluation du contenu tumoral est effectué par un pathologiste
au sein de la firme afin d'établir le pourcentage tumoral en début, milieu et fin du bloc :

e F00209731
Slide # 1: 80% de cellules tumorales
Slide # 61: 80% de cellules tumorales
Slide # 113: 60% de cellules tumorales
Slide # 123: 30% de cellules tumorales

e F10002933
Slide # 1: 70% de cellules tumorales
Slide # 87: 50% de cellules tumorales
Slide # 165: 45% de cellules tumorales
Slide # 175: 45% de cellules tumorales

2 Participation

11 laboratoires étaient inscrits a I'enquéte. La distribution des laboratoires s’effectue comme suit :

Distribution des laboratoires inscrits a I'enquéte

n Laboratoire de biologie clinique
m Laboratoire d'anatomie pathologique

Chart 1 : Distribution des laboratoires inscrits par spécialités
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Un laboratoire d’anatomie pathologique inscrit n’a pas participé a 'enquéte et n’a a ce jour pas fournit de
raison quant a cette non-participation. Celui-ci était inscrit pour la technique PCR.

2 laboratoires n’ont pas été évalué pour cette enquéte car ils ont utilisé une technique de type NGS hors
cette enquéte est destinée aux laboratoires utilisant des techniques de type PCR ou FISH ( cet aspect était
clairement spécifié sur le formulaire d’inscription).

3 Reésultats

Les laboratoires ont regu 3 lames FFPE pour 2 cas cliniques différents. Il leur était demandé de détecter la
présence d’une fusion du géne ALK par des méthodes moléculaires de type PCR et/ou FISH.

Il était également demandé aux laboratoires la méthode utilisée pour la détection de la mutation ainsi que

la classification biologique donnée suite la présence ou non du géne de fusion. Cette classification n’étant
pas évaluée car régie par les guidelines NGS du Compermed.

3.1 Résultats par échantillon

A. Groupe PCR (1/2)

Echantillon  Résultats attendus B
encodés (%)
EML4::ALK
Transcript A
Présence d’'un géne de | NM_01906.3 (2;2)
F00209731 fusion ALK exon A:exon 6 1(50)
(EML4::ALK) Transcript B
NM_004304.4
exon B:exon 20 *
F10002933 ALK WT ALK WT 1(50)

* Ce laboratoire a aussi utilisé la technique RNA sequencing.

La classification biologique a été demandée aux participants mais n’a pas été scorée. En effet, cela référe
aux guidelines NGS du Compermed (BELAC 2-405-NGS R4-2023) et sont donc plus spécifique aux
utilisateurs de techniques de type RNA-sequencing.

Classification biologique it Nombre de laboratoires

biologique o
encodée 2

F00209731 Pathogénique Pathogénique 1(50)

Echantillon

attendue
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B. Groupe FISH (/%)

Nombre de laboratoires

Echantillon Résultats attendus Résultats encodés (%)
] ’ ) Réarrangement ALK 6 (67)
Foo200731 | | once dun géne de Non déterminé 1(11)
(EML4::ALK)
F10002933 ALK WT ALK WT 8 (100)

% noyaux

Echantillon positifs (si Nombre laboratoires
déterminé)

82

75 (single read

signal)

46

F00209731 40

28

20

NA

NA (probléme

technique)

2

F10002933 0
NA

NA (probléme
technique)

JEE G W U [P (I U [N [ G UK N K ) K N [ U N

—

La classification biologique a été demandée aux participants mais n’a pas été scorée. En effet, cela référe
aux guidelines NGS du Compermed (BELAC 2-405-NGS R4-2023) et sont donc plus spécifique aux
utilisateurs de techniques de type RNA-sequencing. Il s’agit ici d’'une question a titre éducationnel.

Classification

: Classification biologique . . Nombre de laboratoires
Echantillon biologique
attendue . (%)
encodée
| NA/.non ’ 4(50)
F00209731 Pathogenique mentionné
Pathogenique 4(50)
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Les conclusions thérapeutiques éventuelles découlant de I'analyse effectuée ont été demandées tant au
groupe FISH qu’au groupe PCR. Celles-ci n’ont pas été scorées et sont demandées a titre informatif.

Echantillon Conclusions thérapeutiques encodées Iabrior;:::nige(z% )
prédictif pour une réponse a la thérapie anti-ALK 3
Eligible pour un traitement avec les inhibiteurs ALK 2
lﬂhibiteu2§ ALK de 2éme génération comme 1ére ligne 1
érapeutique
F00209731 Eligibrl)e pO(l:IJI’ un traitement avec les inhibiteurs ALK et 1
pronostic plus favorable
NA (probléme technique) 1
Non mentionné 1

3.2 Résultats par laboratoire

3.21 Cas F00209731

| Méthodologie utilisée | Résultats encodés

Méthode- Kit Statut du géne | % noyau | Classification Score
Automate ALK positifs biologique
1 Mutation
EML4::ALK Non
Archer Lung | (2,2) exons évaluable car
RNAseq- |Fusion plex 6:20 + Utilisation
Miseq- + Integrated EML4::ALK 80% pathogénique dune
llumina  |DNA t7(2;2) exgg technique
- ;;.exon
technologies orésente NGS
2* Mutation
EML4::ALK
[transcript A
Idylla NM_01906.3
PCR- GeneFusion t(2;2) exon
Idylla- Assay A:exon 6 NA pathogénique réussi
Biocartis | (RUO)- Transcript B
Biocartis NM_004304.4
exon B:exon
20] présente
3 FISH- Vysis ALK
Méthode |break apart ALK muté 20% pathogénique réussi
manuelle | FISH-Abbott
4 FISH- Vysis ALK
Méthode |break apart ALK muté 46% pathogénique réussi
manuelle | FISH-Abbott
5 FISH- ALK IQFISH| non contributif-
Méthode |Break Apart- échec NA NA non évalué
manuelle | Agilent technique
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| Méthodologie utilisée | Résultats encodés

Méthode- Kit Statut du géne | % noyau | Classification Score
Automate ALK positifs biologique
6 Archer Lung . , Non
RNAseq- | Fusion plex- Mutation évaluable
~hseq P EML4::ALK .| car utilisation
Miseq- Integrated . NA pathogénique ,
. (exon7::exon20) d’'une
[llumina DNA , .
technologies présente technique
9 NGS
6bis** Kreatech
FISH- FISH probe NA NA
Bond IlI- ALK Non évalué
Leica (2p23)Break-
XL-Leica
7 Echec car
Aucun Aucun i Aucun Aucun a’lucun
, , Aucun résultats , , résultat
résultats résultats X résultats résultats i
) ) encodés ) , envoyé sans
encodés encodés encodés encodés .
raison
valable
8 FISH- VYsIS ALK 1 e arangement
VP2000- |break apart du énge ALK 40% pathogénique réussi
Abbott | FISH-Abbott 9
9 Ekao' ALK IQFISH on
, Break Apart- positif 82% . , réussi
Omnis- Agilent mentionnée
Agilent g
10 FISH- Vysis ALK réarrangement non
Manuele |break apart du énge ALK 28% mentionnée réussi
methode | FISH-Abbott 9
i FISH- Vysis ALK réarrangement :: (I)((a)
VP2000- break apart du énge ALK re: q pathogénique réussi
Abbott  |FISH-Abbott 9 .
signal)

*Ce laboratoire a aussi utilisé une technique de type RNA sequencing.

**Ce laboratoire a participé avec deux techniques différentes. Celui-ci s’était initialement inscrit
pour participer avec une technique PCR et une technique FISH. Néanmoins, il apparait que pour la
technique PCR celui-ci a utilisé une technique de type RNA-sequencing pour la détection de la
fusion.
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3.2.2 Cas F10002933

Méthodologie utilisée

Résultats encodés

Méthode- Kit Statut du géne| % noyau | Classification Score
Automate ALK positifs biologique
1 Archer Lung Non évaluable
RNAseq- |Fusion plex non car utilisation
Miseq- + Integrated ALK WT NA mentionnée d’'une
lllumina DNA technique
technologies NGS
2 Idylla
PCR- GeneFusion
Idylla- Assay ALK WT NA NA réussi
Biocartis (RUO)-
Biocartis
3 FISH- Vysis ALK non
Méthode break apart ALK WT 0 mentionnée réussi
manuelle | FISH-Abbott
4 FISH- Vysis ALK non
Méthode | break apart ALK WT 0 mentionnée réussi
manuelle | FISH-Abbott
5 FISH- ALK IQFISH non non
Méthode Break Apart- ALK WT . . \ . réussi
. mentionné | mentionnée
manuelle | Agilent
6 Archer Lung Non évaluable
RNAseq- |Fusion plex- | . Aucun car utilisation
Miseq- Integrated rzarra‘ngement NA NA d’'une
. u gene ALK .
lllumina DNA technique
technologies NGS
Bbis** Kreatech
FISH probe Aucun
:TII_SLZ;CBaond ALK réarre{ngement NA NA réussi
(2p23)Break-| du géne ALK
XL-Leica
4 Aucun Aucun Aucun Aucun Aucun Echec’ car
résultats résultats résultats résultats résultats aueun r’esultat
encodés encodés encodés encodés encodés ef“’°ye sans
raison valable
8 FISH- Vysis ALK non
VP2000- break apart ALK WT 0 mentionnée réussi
Abbott FISH-Abbott
9 FISH-Dako | ALK IQFISH
Omnis- Break Apart- Négatif 0 n.o : X réussi
) ] mentionnée
Agilent Agilent
10 FISH- Vysis ALK Aucun non
Manuele break apart |réarrangement 2% mentionnée réussi
methode | FISH-Abbott | du géne ALK
11 FISH- Vysis ALK niet
VP2000- break apart ALK WT vermeld NVT réussi
Abbott FISH-Abbott

*Ce laboratoire a aussi utilisé une technique de type RNA sequencing.
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**Ce laboratoire a participé avec deux techniques différentes. Celui-ci s’était initialement inscrit
pour participer avec une technique PCR et une technique FISH.

3.3 Commentaires
3.3.1 Cas F00209731
e 7 laboratoires sur 9 ont correctement répondu. 2 laboratoires n'ont pu répondre suite a des
problémes techniques. Ces derniers ont utilisé une méthode de type FISH.

e La moitié des laboratoires ont donné une classification biologique correcte selon les guidelines du
Compermed.

3.3.2 Cas F10002933

e Tous les laboratoires ont correctement répondu.

Veuillez noter que les 2 laboratoires ayant utilisé une technique de type RNA-sequencing ont obtenu les
mémes résultats que les utilisateurs de technique PCR et FISH évalués dans cette enquéte.

4 Méthodes utilisées

A. PCR

Le kit le plus utilisée par les participants pour la détection d’'une fusion du géne ALK est le kit Idylla
GeneFusion assay de chez Biocartis couplé a I'utilisation de 'automate Idylla de chez Biocartis.

B. FISH
% de participants pour chague méthode

FISH-Méthode manuelle
Vysis ALK break apart FISH-Abbott

FISH-Méthode manuelle
ALK IQFISH Break Apart-Agilent

17% 50%
- u FISH-Bond lll-Leica
Kreatech FISH probe ALK (2p23)Break-XL-Leica
= FISH-VP2000-Abbott

Vysis ALK break apart FISH-Abbott

Chart 5 : Distribution des laboratoires par méthode-kit pour la détection d’une fusion du géne ALK
avec des méthodes de type FISH

Le kit le plus utilisée par les participants pour la détection d’'une fusion du géne ALK est le kit Vysis ALK
break apart FISH de chez Abbott.

5 Conclusions sur les performances des laboratoires

Les performances des laboratoires de biologie clinique et d’'anatomie pathologique sont trés satisfaisantes.

Nous rappelons également aux laboratoires que selon notre politique interne et notre systéme qualité, nous
ne pouvons modifier les résultats individuels aprés la cléture de I'enquéte et ce de maniére a modifier leur
rapport individuel. Seul une erreur provenant de notre fait peut mener a une modification d’'un rapport
individuel et donc du score attribué au laboratoire.
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INTERPRETATION DU RAPPORT INDIVIDUEL

En plus de ce rapport global, vous avez également acces a un rapport individuel qui vous a été envoyé par

email.
Ci-dessous vous pouvez trouver les criteres d’évaluations sur lesquels se basent I'évaluation que vous

avez regue dans votre rapport individuel :

Critéres d’évaluation :

Le critere d'évaluation est la détection correcte de la présence d'un gene de fusion ALK dans I'échantillon
correspondant. La classification biologique est demandée a titre éducationnel et n’est donc pas évaluée. En effet, cette
classification est déterminée par les guidelines NGS du Compermed ; les laboratoires utilisant une technique de type
NGS n’étant pas concernés par cette enquéte.

La présence de la fusion est certifiée par une analyse NGS réalisée par la firme fournissant le bloc. Les participants
utilisant une technique FISH sont évalués séparément des participants utilisant une technique PCR; le critéere
d'évaluation restant la détection correcte de I'échantillon fusionné.

Vous pouvez trouver plus de détails dans les brochures qui sont disponibles sur notre site web a I'adresse
suivante:

Santé clinique | EEQ biologie clinigue | sciensano.be

- Brochure d ’information générale EEQ

FIN

© Sciensano, Bruxelles 2025

Ce rapport ne peut pas étre reproduit, publié ou distribué sans I'accord de Sciensano. Les résultats
individuels des laboratoires sont confidentiels. lls ne sont transmis par Sciensano ni a des tiers, ni aux
membres de la Commission, des Comités d’experts ou du groupe de travail EEQ.
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