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Annexe 1. Avis de la HAS relatif au test de détection des mutations activatrices de
FEGFR-TK dans le cancer du poumon

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

AVIS N° 2014.0117/AC/SEAP du 17 décembre 2014 du collége de la Haute
Autorité de santé relatif au « Test de détection des mutations activatrices du
domaine tyrosine kinase du récepteur EGFR dans le cancer du poumon »

Le coliége de la Haute Autorité de santé, ayant valablement délibéré en sa séance du 17 décembre 2014,

Vu l'article L,162-1-7 du code de la sécunté sociale,
Vu la saisine de I'assurance maladie en date du 29 avril 2011,

Considérant les autorisations de mise sur le marché des spécialités IRESSA, TARCEVA et GIOTRIF dont
les indications prévoient la réalisation du test de détaction des mutations activatrices du domaine tyrosine
kinase du récepteur EGFR dans le cancer du poumon,

Considérant I'avis de la Commission de |a transparence du 4 novembre 2009 concluant & un service médical
rendu important et & une amélioration du service médical rendu de niveau IV (mineur) dans cette indication
pour la spécialité IRESSA,

Considérant 'avis de la Commission de la transparence du 6 juin 2012 concluant & un service médical rendu
impartant et & une amélioration du service médical rendu de niveau IV (mineur) dans cette indication pour la
spécialité TARCEVA,

Considérant I'avis de la Commission de la transparence du 23 juillet 2014 concluant & un service médical
rendu important et & une amélioration du service médical rendu de niveau V (absence d'amélioration) dans
cette indication pour la spécialité GIOTRIF,

ADOPTE L'AVIS SUIVANT :

Le service attendu du test de détection des mutations activatrices du domaine tyrosine kinase du récepteur
EGFR dans le cancer du poumon est suffisant dans les indications des spécialités IRESSA, TARCEVA et
GIOTRIF prévoyant un tel acte.

Le niveau de l'amélioration du service attendu de cel acte correspond au niveau le plus élevé de
Famélioration du service rendu des spécialités IRESSA, TARCEVA et GIOTRIF soit niveau IV (mineure)

Le collége est favorable a l'inscription du test de détection des mutations activatrices du domaine tyrosine
kinase du récepteur EGFR dans le cancer du poumon sur la liste mentionnée a I'article L. 162-1-7 du code
de la sécurité sociale.

Fait le 17 décembre 2014

Pour le collége :
Le président,
PR J.-L. HAROUSSEAU

signé

2 avenue du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX — Tél. : +33(0)1 55 23 70 00 - Fax : +33{0)1 5593 74 00
www.has-sante.fr = N* SIRET : 110 000 445 00012 ~ code APE : 84112
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Annexe 2. Avis de la HAS relatif au test de détection d’'une mutation BRAFdans le
mélanome cutané

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

AVIS N° 2014.0118/AC/SEAP du 17 décembre 2014 du collége de la
Haute Autorité de santé relatif au « Test de détection d’'une mutation
BRAF V600 dans le mélanome »

Le collége de la Haute Autorité de santé, ayant valablement délibéré en sa séance du 17 décembre 2014,

Vu l'article L.162-1-7 du code de la sécurité sociale,
Vu Ia saisine de I'assurance maladie en date du 29 avril 2011,

Considérant les autarisations de mise sur le marché des spécialités ZELBORAF et TAFINLAR dont les
indications prévoient la réalisation de la détection d'une mutation du géne BRAF V600,

Considérant I'avis de la Commission de la transparence du 3 octobre 2012 concluant & un service médical
rendu Important et & une amélioration du service médical rendu de niveau Il (modéré) dans la stratégie de
traitement du mélanome non résécable ou métastatique et porteur d'une mutation BRAF V600 pour la
spécialité ZELBORAF,

Considérant I'avis de la Commission de la transparence du 7 mai 2014 concluant & un service médical rendu
important et & une amélioration du service médical rendu de niveau V (absence d'amélioration) dans la
stratégie de traitement du mélanome non résécable ou métastatique et porteur d'une mutation BRAF V600
pour la spécialité TAFINLAR,

ADOPTE L'AVIS SUIVANT :

Le service attendu du test de détection des mutations V600 du géne BRAF dans le mélanome est suffisant
dans les indications des spécialités ZELBORAF et TAFINLAR.

Le niveau de l'amélioration du service attendu de cet acte correspond au niveau le plus élevé de
'amelioration du service medical rendu des spécialités ZELBORAF et TAFINLAR soit niveau IIl (medéré).

Le collége est favorable a l'inscription du test de détection des mutations V600 du géne BRAF dans le
mélanome sur |a liste mentionnée a l'article L, 162-1-7 du code de |a sécurité sociale.

Fait le 17 décembre 2014

Pour le collége :
Le président,
PR J.-L. HAROUSSEAU

signé

2 avenue du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX - Tél. : +33(0)1 55 93 70 00 — Fax : +33(0)1 5593 74 00
www has-sante.fr — N* SIRET : 110 000 445 00012 - code APE : 84112
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Annexe 3. Avis de la HAS relatif au test de détection d’une mutation KRAS dans le
cancer colorectal

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Avis n°2015.0014/AC/SEAP 12 février 2015 du collége de la Haute Autorité
de santé relatif au « Test de détection des mutations du géne KRAS dans
le cancer colorectal »

Le collége de la Haute Autorité de santé, ayant valablement délibéré en sa séance du 12 février 2015,

Vu l'article L.162-1-7 du code de la sécurité sociale,
Vu la saisine de I'Assurance maladie en date du 29 avnl 2011,

Considérant les autorisations de mise sur le marché des spécialités VECTIBIX et ERBITUX dont les indications
prévoient la détection des mutations du géne KRAS dans le cancer colorectal,

Considérant les avis de la Commission de [a transparance des 30 avril 2008 et 17 octobre 2012 cencluant a un
service médical rendu important et & une amélioration du service médical rendu de niveau V (absence
d'amélioration) dans celte indication pour la spécialité VECTIBIX,

Considérant les avis de la Commission de la transparence du 13 mai 2009 concluant dans cette indication, a un
service médical rendu important et & une amélioration du service médical rendu de niveau IV {mineur) el de
niveau V (absence d'amélioration) pour la spécialité ERBITUX,

ADOPTE L'AVIS SUIVANT |

Le service attendu du test de détection des mutations du géne KRAS dans le cancer colorectal est suffisant
dans les indications des spécialités VECTIBIX et ERBITUX prévoyant un tel acte.
Le niveau de I'amélioration du service attendu de cet acte correspond au niveau le plus élevé de 'amélioration
du service rendu des spécialités VECTIBIX et ERBITUX soit niveau IV (mineure).

Le coliége est favorable & linscription du test de détection des mutations du géne KRAS dans le cancer
colorectal sur la liste mentionnée a l'article L. 162-1-7 du code de la sécurilé sociale.

Fait le 12 février 2015

Pour le collége :
Le président,
PR J.-L. HARCUSSEAU

signé

2 avenue du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX - Tél. : +33{0)1 5593 70 00 — Fax : +33(0)1 5593 74 00
www.has-sante.fr < N* SIRET : 110 000 445 00012 ~ code APE : 84112

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS ¢ septembre 2021 6



Annexe 4. Avis de la HAS relatif au test de détection d’'une mutation NRAS dans le
cancer colorectal

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE OF SANTL

Avis n°2015.0013/AC/SEAP 12 février 2015 du collége de la Haute Autorité
de santé relatif au « Test de détection des mutations du géne NRAS dans
le cancer colorectal »

Le collége de la Haute Autorité de santé, ayant valablement délibéré en sa seéance du 12 février 2015,

Vu l'article L.162-1-7 du code de la sécurité sociale,
Vu la saisine de I'Assurance maladie en date du 29 avril 2011,

Considérant I'autorisation de mise sur le marché de la spécialité VECTIBIX dont les indications prévoient la
détection des mutations du géne NRAS dans le cancer colorectal,

Considérant les avis de la Commission de la transparence du 3 septembre 2014 concluant & un service médical
rendu important et a une amélioration du service médical rendu de niveau V (absence d'amélioration) dans
cette indication pour la spécialité VECTIBIX,

ADOPTE L'AVIS SUIVANT :

Le service attendu du test de détection des mutations du géne NRAS dans le cancer colorectal est suffisant
dans l'indication de la spécialité VECTIBIX prévoyant un tel acte.

Le niveau de I'amélioration du service attendu de cet acle correspond au niveau de 'amélioration du service
rendu de la spécialité VECTIBIX soit niveau V (absence).

Le college est favorable & linscription du test de détection des mutations du géne NRAS dans le cancer
colorectal sur la liste mentionnée & |'article L.162-1-7 du code de la sécurité sociale.

Fait le 12 février 2015

Pour le collége :
Le président,
PR J.-L, HAROUSSEAL

signe

2 avenue du Stade de France ~ F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX ~ Tél, : +33{0}1 55 93 70 00 ~ Fax : +33{0)1 55 93 74 00
www. has-sante.fr — N* SIRET : 110 000 445 00012 - code APE : 84112
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Annexe 5. Stratégie de recherche bibliographique

Bases de données bibliographiques automatisées interrogées :
Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis);
The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;
Science Direct (Elsevier) ;
Lissa.

Sujet Termes utilisés dans la base de données Période

Test de recherche de mutation en génétique somatique 01/2018 - 02/2020

Méta-analyse, revues systématiques

Etape 1 (EGFR OR BRAF OR KRAS OR NRAS) [title]
AND

Etape 3 "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publica-
tion Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR “Meta-
Analysis” OR “systematic Review” OR “Literature review” OR
"Quantitative Review" OR “pooled analysis” [title/abstract]

Les recommandations de bonnes pratiques ont été recherchées sur les sites des agences de cancé-
rologie nationales et internationales.

Les sites Internet internationaux des sociétés pertinentes cités ci-dessous ont été explorés en complé-
ment des sources interrogées systématiquement :

Adelaide Health Technology Assessment

Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas de Catalufia
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia
Agency for Healthcare Research and Quality

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

Alberta Health Services,

American Society of Clinical Oncology

American College of Physicians

American Medical Association

Australian Government - Department of Health and Ageing

Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center
Bibliothéque médicale Lemanissier

Bristish Columbia Cancer Agency

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Centers for Disease Control and Prevention

California Technology Assessment Forum
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Cancer Care Ontario

Cancer Guidelines Database

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

CISMeF

CMAInfobase

Collége des Médecins du Québec

Cochrane Library Database

Centre for Review and Dissemination databases

Department of Health (UK)

ECRI Institute

Evaluation des Technologies de Santé pour I'Aide a la Décision
Euroscan

GIN (Guidelines International Network)

Haute Autorité de santé

Horizon Scanning

Institut national du cancer,

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux
Institut national de veille sanitaire

International Agency for Research on Cancer (IARC)

lowa Healthcare collaborative

National Comprehensive Cancer Network

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Horizon Scanning Centre

National Health and Medical Research Council

National Health committee

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Société européenne d'oncologie médicale ESMO

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

Société frangaise de dermatologie

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration
World Health Organization
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Annexe 6. Références bibliographiques sélectionnées

Tableau 1 : Références bibliographiques sélectionnées

Nature du
document

Rapport  d’évalua-
tion technologique

Guide de bonne pra-
tique

Guide méthodolo-
gique
Référentiel

Référentiel régional

Référentiel

Référentiel

Référentiel

Article scientifique

Article scientifique

Article scientifique

Recommandations

Auteur

HAS

INCa

INCa

Agence du numérique
en santé / INCa

Onco-occitanie réseau
régional de
cancérologie

COFRAC

COFRAC

COFRAC

Blons et Laurent-Puig

van Krieken et al.

SRLF

ASCP/CAP/AMP/ASCO

Titre

Evaluation des actes de préparation, qualifica-
tion et sélection d’'un échantillon tissulaire ou
cellulaire pour analyse de génétique soma-
tique des cancers

Bonnes pratiques pour la recherche a visée
théragnostique de mutations somatiques dans
les tumeurs solides

Validation de méthodes pour la recherche de
mutations en génétique somatique.

Document destiné aux laboratoires de biologie
moléculaire pour accompagner la démarche
de validation des techniques d’analyse.

Compte rendu de génétique moléculaire
(CANCER-CR-GM V2021.01)

Spécifications fonctionnelles

Référentiel de biologie moléculaire 2020

Exigences pour [I'accréditation selon les
normes NF EN ISO 15189 et NF EN ISO 22870
— SH-REF-02

Expression et évaluation des portées d’accreé-
ditation - SH REF 08 COFRAC

Guide technique d'accréditation de
vérification (portée a) /
Validation (portée b) des méthodes

en biologie médicale - document SH-GTA- 04

Aspect technique de la détermination du statut
KRAS dans le cancer colorectal et mise en
place en France

RAS testing in metastatic colorectal cancer:
advances in Europe

Nouvelles techniques de biologie moléculaire

Molecular biomarkers for the evaluation of col-
orectal cancer

Référence

Haute Autorité de
Santé, 2019 (1)

Institut national du
cancer, 2010 (28)

Institut national du
cancer, 2014 (29)

Agence du numérique
en santé, 2021 (31)

Onco-Occitanie  ré-
seau régional de can-
cérologie, 2020 (30)

Comité francgais d'ac-
créditation, 2019 (32)

Comité francais d'ac-
créditation, 2019 (33)

Comité frangais d'ac-
créditation, 2015 (34)

Blons et Laurent-Puig,
2009 (36)

van Krieken et al.,
2016 (25)

Société de réanima-
tion de langue fran-
caise, 2019 (37)

American Society for
Clinical Pathology,
2017 (35)
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Annexe 7. Modele de compte-rendu de génétique moléculaire (CR-GM) pour la
recherche de mutations somatiques mis a disposition sur le site de I'INCa

I. MODELE DE COMPTE RENDU DE GENETIQUE MOLECULAIRE
POUR LA RECHERCHE DE MUTATIONS SOMATIQUES

IDENTIFICATION DU LABORATOIRE

Titre de 'examen

EXAMEN N° : Jcose ou idemtiflam usicue da Téchantilon sar ie lsborstuire de gindtiqus somatigue]

* Patient: Nom Prénom Nom de naissance
Néle) le Sexe . F/H

. Réalisé & partir du pfélevment 1E1EreNCe (n iommduarin Hu bine gam in lsborm1oims pahoingls @ sgine|
datant du (dats s« pralbeement)

. RE‘U l@ itate 0'wrivin g presevernent sur ta platotorme|

o Prescrit par: {nos panom vt courdeenses du prasritmr] |@ 1cate u ta prescrtptinn|
Motif de I'analyse demandée | e o e untests tinkp de 1 demunte]

RENSEIGNEMENTS ANATOMO-CYTO-PATHOLOGIQUES :
= Type de prélévement (puo spdmtare. biopdn. cymfugle | €L OTgane ;
= Type histologique et état tumoral (primitif, métastase et origine} :
= Pathologiste responsable du diagnostic : inees. panem st soordesndes du patsstugyie responustibe dy Sagnastis il
= Type de matériel tumoral : (1eee. muskie cangaid] €1 type de prélévement [agmest poncen, aima_)
*  Analyse réalisée sur une zone sélectionnée par le Dr jpsmaigion o b patatormel
comportant ;% de ceflules tumorales.

RESULTATS
= Variants dont I'impact chinique @St COMMU cuw & sum MMM a1 sittsiogo, & dics i salon s namesiate s MOV
Gene Séquence de Variant Altération protéique
référence
= 00N MM N2 e IATIDG » LeulNAArg

*  Variants a discuter en RCP mol@culaire «iees € or & con A dans s pashotogie. & dh0iie seian & seman et MGV

Géne Séquence de Variant Altération protéique
référence
£ | MET M OULL27508 1 £ 1547 IANG waslant @' Opiriagn

= Autres variants dont la valeur prédictive est INCONMUE cuiw 1 5 maein st e pumenidatin 1045
Géne Séquence de Variant Altération protéique
référence

= Génes pour lesquels aucune anomalie n'a é retrouVEe s s i b nomendintuns 1Y
*  Résultat non interprétable pour les génes w e, €n raison d'une profondeur de séquengage insuffisante
= Résultat non interprétable feeece i)
. Analyse non réalisable jascan st
Fait 3 (heul |@ litane oy compre rendul
Signature

MOOELE DE COMPTE RENDU DE GENETIQUE MOLECULAIRE ~ septombre 2016
2

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS - septembre 2021 11



CONCLUSION / INTERPRETATION DES RESULTATS EN L’ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES :

Dans la limite des techniques utilisées, aucune mutation n'a été détectée dans le(s) exon(s) X
du géne X,

Commentaire éventuel pour un patient ayant un cancer colorectal et sons mutation de KRAS : Il n’est pas
détecté de mutations de résistance aux traitements par des anticorps anti-EGFR.

Présence de 1a mutation [nem vt par snmpie Lisan] du gene X conférant une sensibilité 3 (nom de s dusse do
thivraphe cbidel,

Présence de la mutation jnes v du géne X conférant une résistance @ fnom de i dusse de shirapie cbiie]

Présence d’une mutation du géne X de valeur prédictive indéterminée de réponse a [nom de is classs de 1nieapin
vhive |

Dans la limite des technigues utilisées, aucune mutation n'a été détectée dans le(s) exon(s) X du géne X,
Etant donné le faible % (< X %) de cellules tumorales présentes dans I'échantillon analysé, ce résultat est
non contributif : il est donc recommandé d'effectuer un contrdle sur un prélévement plus riche en
cellules tumorales.

Etant donnée la qualité et/ou fw vl quantité de 'ADN extrait du prélévement transmis, Panalyse n'est
pas réalisable et/ou (. «wis interprétable. Un nouveau prélévement serait nécessaire.

Analyse non réalisable Car i nocose. bioc spand)

Présence d'une mutation du gENe [asution du duws & uu & e wel] @ discuter en RCP moléculaire. [pewnine
o spouter des grécisam wr Vewistence & exsain tinigoes wur tn ghoe, notamment pour e progremme Acké)

Détection d'un gain/perte de copies du BENe luiiuticn e s 4 su 5, reen wunll SUggérant 'existence d'une
amplification/délétion du géne. Ce résultat doit Impérativement étre vérifié par une technique
complémentaire validée. L'intérét clinique de cette altération est a discuter en RCP maléculaire.

METHODE

=  Analyse realisee a partir d'un prélevement (bloc / nombre de lames blanches / copeaux/ tissu
congelé) fixé au (v mtormaton ssponible], 3Prés MAcrodisSection [w selon sutre methose] de la zone d'intérét.

= Meéthode d'extraction de 'ADN génomique tumoral [« un kit commusial est utimes  nom ot vwrsion]

*  Méthode d’analyse (v us wit commercial =51 willisé - oam et versonl. Séquenceur utilisé, sensibilité, profondeur
minimale, liste des génes et des exons analysés, version du génome de référence utilisé, niveau de
couverture des exons et séquence de référence [aceession mimber!

= Version du pipeline d'analyse

MODELE DE COMPTE RENDU DE GENETIQUE MOLECULAIRE ~ septembre 2016
3
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Annexe 8. Formulaire COFRAC SH FORM 43 : vérification / validation d’une
méthode de biologie médicale

cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
Z (portée B) d’une méthode de biologie médicale

Note : le laboratoire se référera au lableau du § 9 du document Cofrac SH GTA 04 rev 01 pour
connaitre les paramétres a déterminer dans le cadre d'une vérification sur site (portée A) ou d'une
validation (portée B) et complétera une fiche par examen de biologie médicale

EXAMEN DE BIOLOGIE MEDICALE
Identification du paramétre (comme identifié dans la liste détaillée des examens) :

...................................................................................

Processus simple (] ; Processus complexe [J (nombre de sous-processus : ...)

DESCRIPTION DU PROCESSUS
Modalités de vérification/validation’ :

1. Répétabilité

2. Fidélité intermédiaire

3. Variabilité inter-opérateurs

4. Justesse

5. Exactitude
Sous- Eléments a  vérifier 6. Sensibilité et spécificité analytique
processus 1 (argumentation) 7. Incertitudes

8. Etendue de mesure

9.  Comparaison de méthodes

10. Interférences
11. Contamination
12. Robustesse et fiabilité des réactifs
13. Intervalle de référence
alités de vérification/validation :
1 Répétabilité
2. Fidélité intermédiaire
3. Varnabilité inter-opérateurs
4. Justesse
5. Exactitude
6
7
8
9

Sous- Eléments a  vérifier
processus 2 {argumentation)

Sensibilité et spécificité analytique
Incertitudes
Etendue de mesure
. Comparaison de méthodes

10. Interférences

11. Contamination

12. Robustesse et fiabilité des réactifs

13. Intervalle de référence

DDDDDDDDDDDDD§DDDDDDDDDDDDD

Sous-
Processus ...
Pour chaque étape, le laboratoire procédera a la vérification / validation des items attendus, et
dupliquera autant que de besoin les pages 2 a 8 (évaluation des performances de la méthode) du
présent document. Si un autre élément du processus lui semble critique, il devra vérifier / valider cette
étape et le préciser dans la conclusion argumentée. C'est cette vérification qui lul permettra de
maitriser ce point critique.

Argumentaire (le cas échéant) :

! Note : Pour ia vérification/validation de méthodes quantitatives, le renseignement des items 1, 2. 4,5, 7,8, 9, 10, 11, 12 et 13
ost attendu a minima. Pour la vérification/validation de méthodes qualitatives, le renseignement des items 3, 6, 8, 9, 10, 11, 12
ef 13 est altendu, & minima.

Le types de vérification (bibliographique ou essais) est a indiquer.

L'absence d'applicabilité de certains items (NA) doit étre justifiée dans le corps du document.

SH FORM 43 rev 01 ~ 15 avril 2015 Page 1sur8
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
(portée B) d’'une méthode de biologie médicale

SOUS-PROCESSUS 1 : titre

Portée A [] ; Portée B [] (a justifier)

DESCRIPTION DE LA METHODE

Analyte / Mesurande : Cf. §G.2.2. du SH GTA 04

Principe de la Méthode : Cette information est retrouvée sous le terme de
u principe général des techniques » dans le SH INF 50
(colonne « principe de la méthode »)

Type d'échantillon primaire : Préciser 1a matrice | urine, sang total, sérum, plasma,
ADN, tissu congelé/fixé ...

Type de récipient, additifs : Préciser le type de contenant : tube/additifiprésence ou
non d'un séparateur, flacon'milieux de transport,
écouvillon. ..

Prétraitement de I'échantillon : Modalités de prétraitement de I'échantillon (centrifugation,
dilution, acidification, alcalinisation, extraction ...):

Unités : Mode d'expression du résultat (unités, ratio, ...)

Critéres d’interprétation® : Intervalles de référence : origine et définition par critéres
démographiques ; valeurs seulls, ...

Marquage CE (Oui/Non) : Marquage CE (Qui/Non)

Codage C.N.Q. (s'il existe) : Consulter le site de TANSM

Equipement (instrument, analyseur, etc.) : marque, modeéle, référence

_Référence du réactif : - référence foumisseur, version notice

Matériau d*étalonnage (références) : Raccordement métrologique

Type d'étalonnage, nombre de niveaux et | Type d'étalonnage (linéaire, non linéaire), précser le

valeurs : nombre de niveaux et les valeurs des niveaux

MISE EN CEUVRE

Opérateur(s) qualifié(s) et reconnu(s)

compétent(s) ayant réalisé la identité de l'opérateur

vérification/validation de méthode :

Procédure de validation/mode opératoire : référence et version de 1a procédure ulilisée

Procédure de gestion de la portée flexible : référence et version de la procédure ulilisée

Période d'étude : Préciser Du : xoxodxx au xx/Xo/xx

Préciser si reprise des résultals antérieurs

Date de 1*° utilisation : préciser xx/xx/xx (mise en route de I'automate)

? Indiquer les valours de référence si dfférentes en fonction de I'anticoagulant. Tenir comple du sexe, g

SH FORM 43 rev 01 — 15 avril 2015 Page 2 sur8
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Fiche type de vérification (portée A) / validation

(portée B) d’'une méthode de biologie médicale

MAITRISE DES RISQUES
(le laboratoire adaptera les points critiques & maitriser & partir du tableau ci-dessous pour chaque
paramétre vérifié/valideé)
Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification
Echelle expérimentale, joux d'essai, ...) /
M Points critiques de Eléments a maitriser Documents (procédure,
criticité® instruction, enregistrement, ...)
avec les références du SMQ du
laboratoire
Identite Formation et information du | Procedure  d'identitovigilance du
personnel laboratoire
Préparation du Information des patients et | Instructions de prélévement
patient préleveurs
Type de contenants Formation des préieveurs Instructions de prélévement
. Nature et voiume Contréle a réception Critéres d'acceptation/de refus
-] de I'échantilion
2 Détai et Gestion logistique (navettes,
€ température  avant enceintes de transport)
8 traitement
$ analytique
4 Prétraitement - Conditions de centrifugation, | Critéres de centrifugation
s centrifugation, ...
g Interférences Formation des préleveurs Instruction de formation du personnel
Contrdle a réception
Conditions de Métrologie/suivi des | Instructions de conservation
conservation des enceintes Enregistrements métrologiques
échantillons (1°, ...)
Conditions de
conservation et
d'utllisation des
réactifs (t°, ...)
Exigences Conditions Exigences / manuel d'utilisation du
environnemeantales environnementales fournisseur
3 pour ke matériel ou (statiques etlou dynamiques | Enregistrements des  conditions
= l'opérateur dans le temps) anvironnementales
* Lecture a la lumiére du jour
Qualité de l'eau Mesure de la résistivité / | Tragabilité des vérfications
stérilité
g Surveillance  des Périodicité des | Enregistrements des maintenances
dérives maintenances Tragabilité métrologique, CIQ/EEQ
: Mailrise des équipements
a (suivi métrologique,
o _raccordement, ...)
= Contamination Respect des conditions | Bibliographie et'ou enregistrement
s opératoires du fournisseur de |'essai sur site
5 Informatique Paramétrage,  étalonnage, | Enregistrements des jeux d essai
; embarquée connexions, archivage des
données, ...
3 A préciser par lo laboratoire, par exemple 1 non critique - 5 triss critique |
SH FORM 43 rev 01 - 15 avril 2015 Page 3sur8
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
(portée B) d’'une méthode de biologie médicale

MAITRISE DES RISQUES
(le laboratoire adaptera les points critiques 4 maitriser & partir du tableau ci-dessous pour chaque

vérifiéivalidé)

Moyens de maitrise (formation du
personnel, vérification

Echelle expérimentale, jeux d'essai, ...) /
5M Points critiques de Eléments & maitriser Documents (procédure,
criticité” instruction, enregistrement, ...)
avec les références du SMQ du
laboratoire
Conservation et Métrologie des enceintes | Fiches fournisseur
conditions (cartographie et suivi des | Tragabilité métrologique
d'utilisation températures) R
_— Gestion des stocks Acceptation & réception des | Procédure de gestion des stocks (y
% réactifs compris acceptation a4 chaque
‘! Gestion des stocks livraison)
& Reconstitution des Métrologie des pipettes Tragabilité métrologique
réactifs,  étalons, Respect du mode opératoire | Instructions de reconstitution
; controles de reconstitution et gestion
; des stocks (y compris
acceplation)
Limites de la Limite de détection, limite de | Voir SH GTA 04 §9.6.1.7
méthode (détection, quantification, linéarité,
quantification, Interférences, .,
linéarité, Sensibilité, spécificité
interférences, ...}
2 Causes Calcul des Incertitudes de | Voir SH GTA 04 §9.6.1.5
2 dincertitude de mesure (non quantifiable
§ mesure pour les méthodes
qualitatives)
’ Compétence ol Formation el évaluation des | Enregistrements des compétences
=1 maintien de compétences du personnel, | du personnel
o @ compétence du ptan de formation Tragabilté de l'occupation des
35 personnel Disponibilité du personnel | postes de travail
cg8 P pour assurer le respect de ia
; e g procédure  (par  exemple

tests a lecture subjective)
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
Z (portée B) d’'une méthode de biologie médicale

EVALUATION DES PERFORMANCES DE LA METHODE

Préciser le type et référence d'échantillon (échantillon contréle, pool de sérum, ...} ......ocoeeeee.

REPETABILITE
Applicable [ ; non applicable (a justifier) [
CV (%) retenu
Nombre
Ecart- CV (%) parle
Echantillons | de v&lrn Moyenne type CV (%) fournisseur | faboratolre (cf. Conclusion®
source')
Type de
matrice
(plasma,
sérum, CIQ,
niveaux...)
Argumentaire de la conclusion
FIDELITE INTERMEDIAIRE
Applicable [[] ; non applicable (a justifier) []
Echantilions d::ll‘ll‘l Moyenne Ecart- CV (%) CV (%) = (;2 e Conclusion®
™) ye type fournisseur | laboratoire (cf. Lt
source’)
Type de
mairice
(plasma,
sérum, CIQ,
niveaux...)
Argumentaire de |la conclusion :
VARIABILITE INTER-OPERATEURS
Applicable [] ; non applicable []
Opérateur évalué 1 Essai sur site ~ résultats de |a vanabilité
Opérateur évalué 2
A;'.gumentaire de la conclusion

¢ Sociétés savantes, publications (SFBC, GEHT, RICOS, QUALAB, CLIA...). Préciser la référence ulllisde.
5 Conformainon conforme

SH FORM 43 rev 01 - 15 avril 2015 Page Ssur8
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
Z (portée B) d’'une méthode de biologie médicale

JUSTESSE (a partir des CIQ externalisés)
Applicable [] ; non applicable (4 justifier) (]

Nombre Moyenne
; Cible | Biais (%) générale Biais (%)
Echantilions o Veleurs (groupe | /groupe ! moyenne i iy Conclusion®

valeurs Labo (toutes Limite*
(N} de pairs) | de pairs techniques) générale
Echantilion chma
CIQ niveau 1
Echantilion
CiQ niveau 2

Argumentaire de la conclusion :

Cible Cible Biais (%) | Biais (%)/
‘::';‘: (groupe (toutes ! groupo) toute BI‘I?:I&(:“)
de pairs) | techniques) @ de pairs | technique

A renseigner pour les contrbles
quantitatifs

Echantilions Conclusion®

Argumentaire de la conclusion

SENSIBILITE et SPECIFICITE ANALYTIQUE
(étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si wﬂnm en portée A)

Applicable [_] ; non applicable (a justifier) ]
Vrais positifs Spécificité, sensibilité, VPN, VPP
Faux positifs
Vrais négatifs
Faux négatifs
Argumentaire de la conclusion :

INCERTITUDE DE MESURE (niveaux, choix du mode de calcul, interprétation) :
Méthodologie choisie : analyse des risques (absence d'interférence résiduelle) [] ; calcul []
Exigence de
Incertitudes calculées performances

Mode de calcul (cf. SH GTA 14) : Formule utilisée Référence
Quantification de l'incertitude Niveau 1 en valeur absolue + U ou Exigences en fidélité,
(niveau 1) : Niveau 1 en valeur absolue  U% Justesse et incertitude
Quantification de l'incertitude Niveau 2 en valeur absolue £ U ou Exigences en fidélite,
(niveau 2) : Niveau 2 en valeur absolue + U% justesse el incertitude
Quantification de I'incertitude Niveau xxx en valeur absclue + U ou Exigences en fidélité,
(niveau xxx) : Niveau xxx en valeur absolue + U% |ustesse et incertitude

Argumentaire de |a conclusion (impact sur la zone décisionnelle 7) :

SH FORM 43 rev 01 - 15 avril 2015 Page 6 sur8
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
(portée B) d’'une méthode de biologie médicale

LIMITE DE DETECTION (étude expérimentale indispensable
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A)
Applicable (] ; non applicable ]

Limite de détection :

| LD trouvée ou référence bibliographique

Argumentaire de la conclusion :

COMPARAISON DE METHODES :
Applicable [] ; non applicable (a justifier) (]
::smom....).:'buognphhm. (fournisseurs, | puterences méthodes

Méthode précédente, autre méthode utilisée dans le

laboratoire, appareil en miroir ou back-up, EBMD :

Appareils en miroir . préciser les références des
appareils comparés

Nombre de mesures :

30

Intervalle de comparaison adaptée a I'étendue des

Préciser les valeurs minimum el maxmum de

mesures du laboratoire : |'étendue des mesures

Méthode d'exploitation des résultats : Droite des moindres rectangles, moindres carrés,
passing et bablok ...

Equation de la droite de régression : Y=ax+b

Diagramme des différences et/ou des rapports :

Indiquer le nombre de déviants aprés les avoir
vérifiés et documentés

Argumentaire de la conclusion

ETENDUE DE MESURE (étude expérimentaie indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour :
troponine, micro albumine, plaquettes, PSA, TSH, ...)
Applicable [] ; non applicable (a justifier) []

Limite de détection : Etude bibliographique (sources et Etude expéﬂmentale (valeurs)
_____ o valeurs) e —
Limite de quantification : Etude bibliographique (sources et Etude expérimentale (valeurs)
valeurs)
Limite supérieure de linéarité : Etude bibliographique (sources et Etude expérimentale (valeurs)
valeurs)

Argumentaire de |la conclusion :

INTERFERENCES (étude expérimentale indispensable en portée B)

(Mup‘ﬂmnﬁbpmﬂoﬂmm.nmkmr:

, turbidité, bilirubine,

médicaments, ... - @ prendre en compte dans les facteurs de variabilité - a évaluer si nécessaire)
Applicable [] ; non applicable (a justifier) (]

Hémolyse Préciser les données fournisseur ou essai de surcharge (module LIH)
Turbidité Préciser les données fournisseur ou essai de surcharge (module LIH)
Bilirubine, ictére Préciser les données fournisseur ou essai de surcharge (module LIH)
Médicaments Préciser les données fournisseur ou essai de surcharge

Préciser les donnédes fournisseur ou essai de surcharge

Argumentaire de la conclusion

SH FORM 43 rev 01 - 15 avril 2015
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cofrac

Fiche type de vérification (portée A) / validation
(portée B) d’'une méthode de biologie médicale

CONTAMINATION (étude expérimentale indispensable en portée B)
{étude expérimentale possible si nte en portée A pour les paramétres sensibles)
Applicable [ ; non applicable (a justifier)

Inter échantillon pour les paramétres sensibles (par Préciser les données fournisseur ou essal de
exemple Ag HBS, BHCG, ...): surcharge

Inter réactif si nécessaire (par exemple : LDH et Préciser les données foumisseur ou essal sur sile
ALAT, cholestérol et phosphate, lipase et

triglycérides, ...) :

Argumentaire de la conclusion

ROBUSTESSE et STABILITE des REACTIFS
(étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si nte en portée A pour les paramétres sensibles)
Applicable [] ; non applicable (a justifier)

Paramétres sensibles testés (t*, pH, position sur un Préciser les données fournisseur ou essal sur site
support, ...)

Stabilité des réactifs aprés ouverture, embarqués, ... | Praciser les données foumisseur ou essai sur site

Argumentaire de la conclusion -

INTERVALLES de REFERENCE et/ou valeurs seuils en fonction des données démographiques (étude

expérimentale indispensable en portée B)
Applicable [] ; non applicable []

Valeurs de référence | Préciser les données fournisseur ou essai sur site
Argumentaire de la conclusion :
Conclusion : méthode conforme utilisée a partirdu ../../....
Autorisée par ;
Signature
SH FORM 43 rev 01 - 15 avril 2015 Page 8 sur 8

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS ¢ septembre 2021

20




Annexe 9. Réponses des parties prenantes

REPONSE DU CNPAth : TEST EGFR-TK

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ANNEXE DU DOSSIER TYPE

Test associé a une thérapie
(test compagnon) : EGFR
annexe du dossier type
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Préambule

Cette annexe du dossier type pharmaceutique identifie I'ensemble des informations a trans-
mettre lorsqu'un médicament est associé a test compagnon. Le test compagnon a pour ob-
jectif d'identifier la population qui bénéficie le plus du médicament, de par une efficacité
augmentée ou une tolérance meilleure.

Cette annexe comprend les informations a compléter a maxima, afin de permettre
I'évaluation technologique du médicament avec son test compagnon. Elle est a renseigner
par le ou les industriels qui commercialisent le test éventuellement complété par celui qui
commercialise le médicament. Les items présentés ci-aprés sont & compléter prenant en
compte chaque situation, certains items peuvent donc étre sans objet. Dans 'autre sens, des
items nécessaires a des situations particuliéres peuvent étre nécessaires a renseigner, sans
pour autant étre cités dans ce document.

Selon le réglement européens relatifs aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro” un
« diagnostic compagnon », tout dispositif essentiel pour une utilisation stre et efficace d'un
medicament donné visant a :

a) identifier, avant et/ou pendant le traitement, les patients les plus susceptibles de bénéficier
du médicament en question ; ou

b) identifier, avant et/ou pendant le traitement, les patients susceptibles de présenter un
risque accru d'effets indésirables graves en réaction au traitement par le médicament en
question ;

Les tests compagnons permettent donc d'identifier les populations de patients pouvant
bénéficier ou bénéficier le plus d'un médicament, en termes d'efficacité et de tolérance.

Ces tests déterminent, quantitativement et/ou qualitativement les marqueurs prédictifs d'une
réponse ou réaction particuliere au médicament. Ces tests sont le plus souvent des
biomarqueurs qui peuvent étre présents chez des personnes en bonne santé et/ou chez des
patients.

La HAS a publié un guide méthodologique pour I’évaluation des tests
compagnons associés a des thérapies ciblées. Ce guide, intitulé « Test
compagnon associé a une thérapie ciblée : définitions et méthode
d’évaluation », publié en février 2014, est disponible sur le site internet de
la HAS?. Les recommandations figurant dans ce rapport représentent la me-
thode idéale vers laquelle le développement d'un test compagnon devra tendre.
Le rapport présente également des méthodes alternatives. Les écarts a la mise
en ceuvre de cette meéthode idéale seront justifiés.

1 http:/feur-lex.europa.eullegal-content/FRTXTIPDF/?uri=CELEX:32017R0746&from=EN

firitesi-compagnon-4 ocie-a-une-therapie-ciblee ) el
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1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):
Recherche des mutations du géne EGFR exons 18,19, 20 et 21 par PCR ciblée

Indication dans les carcinomes non épidermoides et non a petites cellules, métastatiques du
poumon : AMM en premiére ligne pour toute tumeur (non & petites cellules) présentant une
mutation activatrice de EGFR et également en autre ligne de traitement

L'acte de réalisation du test compagnon a-t-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

10U via la nomenclature (CCAM/INABM)  Preécisez le libellé et le code :

20Ul via d'autres modalités RIHN Liste Complémentaire

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a I'étranger ?
1 Non [J Oui Précisez Hors compétence CNPath

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DM ?
# Non ] Oui Précisez :
Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE”.

L'acte de realisation du test compagnon est-il associé a un DMDIV ?

% Non & Oui Précisez : selon les laboratoires, la technique de PCR en temps réel peut
s'effectuer a I'aide d'un DMDIV (liste non exhaustive : Biocartis, Idylla CEIVD, Cobas
Ampliprep Tagman CEIVD, Argene Biomérieux CEIVD, ...)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecté...) ?
X Non ] Oui Précisez :

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour I'acte dans
l'indication revendiquée ? Hors compétence CNPath

1 Non L] Oui

Si oui précisez les référence les références de cette évaluation :

3 Cerlmcal CEen oonformdo avec les dspo&bons applkzbles au Qg gmgm (UE] 2017(1ﬂ du &tnmgn;
d ge a
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Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

# |dentifier la sous population susceptible de bénéficier de I'efficacité du médicament
1 |dentifier une sous population en vue d'améliorer la tolérance du médicament

_1 Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?

~J Non & Oui

Une mutation activatrice de I'EGFR (codons 18-19-20 ou 21) entraine une activation
constitutive du domaine tyrosine kinase de la protéine EGFR hautement oncogénique. Elle
est présente dans 10 a 15 % des adénocarcinomes du poumon.

Les inhibiteurs de la fonction tyrosine kinase de 'EGFR (TKI) sont trés spécifiques des
formes mutées et sont tres efficaces chez les patients atteints d'une tumeur EGFR mutée.
Il est aujoud’hui indispensable de rechercher ces mutations chez les patients atteints d'une
tumeurs non opérables (hors CBNPC).

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas &chéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Oui

Il est nécessaire d'avoir le statut EGFR dés la prise en charge d'un patient non opérable.
Dans le suivi des patients traités par TKI de 'EGFR, il est maintenant nécessaire de
rechercher des mutations de résistance qui surviennent aprés traitement par TK| de
premiere, deuxiéme ou troisieme générations

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?

[ Non X Oui
Dans le suivi des patients traités par TKI de I'EGFR, il est maintenant nécessaire de
rechercher des mutations de résistance qui surviennent apres traitement par TKl de
premiére, deuxiéme ou troisiéme genérations.

Un lien a-t-il éte établi entre I'identification du biomarqueur et I'amélioration de I'état de santé
(critéres cliniques) des sujets testés?

1 Non ] Oui Précisez Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament? Hors compétence CNPath

] Oui [ Non précisez

Le biomarqueur a-t-il été recherché dans cadre de I'étude pivot du médicament ou classe de
meédicament ? Hors compétence CNPath

1 Non Tl Oui Précisez

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament?
T Non O Oui Précisez Hors compétence CNPath

Enjeux professionnels attendus de |'acte dans cette indication Hors compétence CNPath
Enjeux organisationnels attendus de I'acte dans cette indication Hors compétence CNPath
Enjeux économiques attendus de I'acte dans cette indication Hors compétence CNPath
Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication Hors compétence CNPath
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Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement I'acte dans l'indication ; 28 plateformes
labellisées INCa, plateformes du secteur libéral et de certains CHG

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication : cf ci-dessous

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement : en se basant sur
I'épidémiologie des cancers (données INCa), 28151 patients avec un cancers broncho-
pulmonaire ont été testés en France en 2017

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette
indication ? I Non [0 Oui Précisez (référence des documents) : Hors compétence
CNPath

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé 'acte dans cette indication ?

1 Non & Oui

ESMO, ASCO, référentiels des sociétés savantes frangaises de pneumologie et de
cancérologie

L'acte fait-il ou a-t-il fait I'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s)
par le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?

1 Non ] Oui Précisez : Hors compétence CNPath

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisément la population cible du médicament et du test: critéres anatomiques,
critéres de gravité, critéres d'age... : Hors compétence CNPath

Principales comorbidités admises : Hors compétence CNPath
Principales comorbidités exclues : Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la popula-
tion cible éligible au test) ? Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la popula-
tion candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ? Hors compétence
CNPath

» Intervention

Description du geste technique de |'acte détaillant chaque étape et en précisant pour chaque
étape la durée de celle-ci :

1. Introduction

La PCR ciblée permet I'étude des mutations et duplications des génes. La méthode consiste a quanti-
fier le nombre d'amplicon correspondant & une portion d'ADN définie par un couple d'amorces sur
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un gene cible, Cette quantification est permise par le suivi quantitatif d’ADN cible synthétisé au cours
de la réaction de PCR,

Elle permet une détection sélective des mutations. La liste des mutations détectables est connue a
priori, dépendant de la cible et du design des amorces. Le panel des amorces peut donc varier d’'un
laboratoire a un autre.

L'ensemble des techniques de PCR ciblées offrent un temps de manipulation relativement réduit,
L'interprétation du résultat est univoque et fiable lorsque les contraintes de qualité pré-analytiques
sont respectées,

2. Pré-requis - Conditions de réalisation
Types de tissus concernés :
Sont concernés, tous les tissus humains, les liquides biologiques comportant des cellules tumorales,
les échantillons cellulaires obtenus par ponction, aspiration ou frottis.

Bonnes pratiques de laboratoire
Des régles strictes doivent étre établies concernant I'organisation des locaux, le matériel et ses mo-
dalités d’'utilisation, le personnel, les procédures techniques, la mise en place d'un controle de quali-
té, des procédures et des résultats obtenus.

Le personnel! de laboratoire doit recevoir une formation spécifique a ce type de technique. La décon-
tamination du poste de travail et du matériel nécessaire avant chaque technique et le suivi des pro-
cédures de test et de préparation des échantillons selon les manuels et recommandations est indis-
pensable.

Les laboratoires remplissent les exigences liées a I'accréditation selon la norme internationale 150
15189, celle-ci étant obligatoire dans le cadre de la Liste Complémentaire,

La validation de méthode comporte des modalités de vérification sur la répétabilité, |a fidélité inter-
médiaire, la variabilité inter-opérateurs, I'exactitude, la sensibilité et la spécificité analytiques, la
comparaison de méthodes et les interférences.

Sensibilité et spécificité analytiques :
Etude de réactivité croisée a I'aide de différents échantillons dont le statut mutationnel est connu,

Le LoD est défini comme le niveau d'apport le plus bas (copies/PCR) ou la probabilité moyenne esti-
meée de détection est, avec un niveau de confiance de 95 %, d’au moins 95 %,

Répétabilité : Validée via des échantillons étalons de référence,

Fidélité intermédiaire : A I'aide de tests de reproductibilité dans le temps et dans I'espace.
Variabilité inter-observateurs : Tests de discordance entre opérateurs.

Comparaison de méthodes : A I'aide de techniques de PCR différentes.

Interférences :

Etude de I'effet de certaines conditions (nécrose, pigments externes ou internes, etc....) sur la validite
des résultats.

Personnel responsable du test :
Réalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste.
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La formation du personnel concerné et la diffusion des informations sont un point crucial dans
|"organisation de la procédure du test.

Principes de préparation d'échantillons
Les laboratoires suivent les principes de sélection et de préparation d’échantillons pour analyse de
génétique somatique des cancers (cf rapport d’évaluation technologique de I’'HAS paru en décembre
2019) et de recommandations et évaluations externes de qualité par des organismes certifiés
(AFAQAP, Gen&Tiss, UKNEQAS, etc...).

Au niveau préanalytique, seules les conditions de transport peuvent étre contrélées. Des informa-
tions et des consignes sous forme de manuels de prélévements et manuels de qualité sont diffusées
largement auprés des préleveurs pour que ceux-ci puissent gérer leurs risques.

La préparation de I'échantillon avec évaluation de la cellularité tumorale au sein de 1a zone d'intérét
choisie uniguement par le médecin pathologiste, aprés avoir vérifié I'indication. Une macro ou mi-
crodissection est possible afin d’optimiser la cellularité tumorale sur la zone d'intérét,

Pour la phase analytique, il s'agit de bien maitriser I'échantillon, le stockage des réactifs et le suivi en
continu des performances de la méthode.

Pour la phase post-analytique, il s’agit de maitriser |'archivage et |'élimination des déchets. Un calen-
drier de maintenance est défini au préalable. Une solution de back-up interne ou externe a la struc-
ture est prévue en amont,

La fiahilité des résultats est liée aux respects de I'ensemble de ces conditions et aux controles in-
ternes témoins d’amplification, témoins positifs, témoins négatifs.

3. Différentes techniques de PCR
Il existe des méthodes manuelles mises au point au sein des laboratoires de génétique somatique et
des méthodes plus ou moins automatisées a |'aide de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DMDIV) couvrant le processus entier de la préparation de I'échantillon au résultat.

a. Pré-requis : Extraction ADN & partir de matériel tissulaire fixé au formol inclus en
paraffine

L'extraction de I'ADN est une technique permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette
procédure passe par des étapes de lyse, d'élimination des protéines et de certains acides nucléiques
et de concentration de I'ADN.

Cette étape peut étre manuelle par des techniques d’extraction par solvant organique phénol-
chloroforme ou par séparation en phase solide sur colonne.

Elle peut étre réalisée 3 I'aide d’automates utilisant des réactifs commerciaux (ex : Maxwell
Promega ; kits Macherey-Nagel sur automate IDEAL 32) dont certains disposent d'un marquage CE
IVD.

b. Méthodes manuelles

Il existe des méthodes dévelopées en interne mises au point au sein des laboratoires de génétique
somatique.

La technique de PCR nécessite un thermocycleur permettant d'amplifier FADN (production
d'amplicons) en faisant varier la température de fagon précise selon des cycles itératifs et d'un
systeme de mesure / détection.
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La détection des amplicons fait intervenir une phase de capture des amplicons puis une hybridation
avec une sonde spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec
separation des sondes liées et libres,

¢. Méthodes partiellement ou totalement automatisées - Dispositifs médicaux de dia-
gnostic in vitro.

Il existe de nombreuses méthodes commerciales ayant recours a des automates développés
specifiquement pour I'amplification génique in vitro. Ces automates peuvent prendre en charge
I"amplification et la détection des amplicons et pour certains également I'extraction.

a. Test Cobas®

Le test Cobas® est une PCR en temps réel spécifique d’alléles pour la détection qualitative et
l'identification de mutations. Il s"agit d'un test partiellement automatisé dont le kit est congu pour la
préparation manuelle des échantillons et I'analyse sur le systéme Cobas z 480.

Il repose sur deux étapes : une préparation manuelle des échantillons pour extraction de I'ADN &
partir de matériel fixé au formol et inclus en paraffine puis amplification par PCR et détection de
I'ADN cible a I'aide de paires d'amorces complémentaires et de sondes oligonucléotidiques marquées
par des fluorophores.

L'ADN est fixé sur filtre de verre, soumis a des lavages puis une élution dans un tampon. La quantité
d’ADN génomique est déterminée par spectrophotométre et ajustée

Un contrdle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

La sensibilité du test est < 5% pour les kits dédiés aux génes d'intéréts.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes KRAS NRAS BRAF et EGFR.

b. Idylla Biocartis

Il s’agit d'un test totalement automatisé pour I'ensemble des étapes du processus.

Le Systeme Idylla™ est un dispositif médical de diagnostic in vitro (IVD) constitué de la Console
Idylla™ et de |'Instrument Idylla™,

Le systeme est congu pour détecter des cibles d'acides nucléiques dans différents types
d'échantillons humains, a I'aide de cartouches de Test Idylla™ spécifiques jetables.

Les cartouches sont des conteneurs a usage unique qui renferment les réactifs nécessaires a la
réalisation des tests.

Idylla™ couvre le processus entier de I'échantillon au résultat, y compris la liguéfaction, la lyse
cellulaire, I'extraction d'ADN/ARN, I'amplification/détection en temps réel, I'analyse de données et Ia
génération de rapports.

Un contréle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour |'exploration des génes pour KRAS NRAS BRAF et EGFR.

c. Test Qiagen

Le test Therascreen PCR Kit est un test marqué CE de PCR en temps réel pour la détection d'un panel
de mutations spécifiques validé pour KRAS BRAF et EGFR.

La procédure nécessite un matériel spécifique de PCR {instrument Rotor-Gene Q Splex HRM) pour
"amplification et la détection de la fluorescence.
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Les kits proposés par Qiagen de PCR en temps-réel permettent de fagon robuste de détecter de
faibles niveaux d’ADN mutant.

Un controle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes pour KRAS BRAF et EGFR.

4. Différentes étapes du test

Extraction permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette procédure passe par des étapes
de lyse des cellules, d’élimination des protéines, de certains acides nucléiques et de concentration de
I'ADN.

Les secteurs pré amplification et post amplification doivent étre définis.

Amplification de I'ADN avec un thermocycleur en faisant varier {a température de fagon précise selon
des cycles itératifs et d'un systeme de mesure / détection. Controle interne.

Détection des amplicons : phase de capture des amplicons puis une hybridation avec une sonde
spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec séparation des sondes
liges et libres,

5. Durée des étapes du test :

Les durées sont variables d’une technique a I'autre en fonction des procédés utilisés,
Elles varient approximativement de 2h30 4 24h,

6. Interprétation et résultat
a. Données de tracabilité

* Lidentification du patient ;
* Ladescription du prélevement {nature, site, latéralité de I'échantillon, numéro du
systéme de gestion informatique du laborataire) ;

7. Données cliniques :
* Le contexte clinique ; diagnostic histologique
8. Données anatomopathologiques pré-analytiques :

¢ Fixateur
e Cellularité tumorale
e Présence de facteurs confondants éventuels (nécrose, etc....)

9. Résultat du test :

* Détection ou non de la mutation recherchée

e Description de la mutation notée selon la nomenclature HGVS au niveau de l'exon X
du géne X.

e En cas de faible cellularité (limites de cellularité définies avant réalisation du test, par
les fournisseurs des tests commerciaux ou au sein des laboratoires ayant mis au
point le test), une absence de mutation doit conduire a considérer le résultat comme
non interprétable avec certitude et une nouvelle technique doit étre réalisée (cf sec-
tion suivante).
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10. Si matériel insuffisant ;

Vérification du matériel sur le bloc préalablement utilisé

e Sisuffisant : réalisation d'une deuxiéme technique avec ajout de matériel supplé-
mentaire

* Siinsuffisant : réalisation de |a technique sur un autre bloc sélectionné ou résultat
invalide par manque de matériel,

11. Validation
Obligatoirement par un médecin pathologiste ou biologiste.

12. Sauvegarde des résultats
Via un systéme sécurisé par le service informatique de la structure.

Précisez la spécialité médicale réalisant l'acte :

Technicien/assistant ingénieur/ingénieur/biologiste moléculaire pour la partie technique et un
meédecin pathologiste/biologiste pour la partie interprétation

Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire 7 non
Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?

Test réalisé dans le cadre d'une plateforme de biologie moléculaire intégrée au CHU, centre
anti-cancéreux, cabinet médical de pathologie privé ou laboratoire de biologie médicale privé

L'acte nécessite-t-il un recours a l'anesthésie ?
% Non ] Oui Précisez ] NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
2 Non I Oui T NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
X Non X Qui Z1 NA bloc de tumeur épuisé

L'acte présente-t-il des complications ?
# Non ] Oui T] NA

Description du plateau technique requis pour chaque étape de |a réalisation du test. Cette
description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle interven-
tionnelle....) et les équipements techniques requis : cf ci-dessus

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité,
nombre, role) requise pour chaque étape de la réalisation du test : cf ci-dessus

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour l'opérateur du test.
Cette description précise également la courbe d'apprentissage : cf ci-dessus

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique?
1 Non & Oui TJ NA accreéditation par le COFRAC selon la norme ISO 15189

Le test est-il mis en ceuvre et son résultat interprété par la méme personne ?
= Non ] Oui _I NA réalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et
interprété par un médecin pathologiste ou un biologiste

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
) Non ] Oui 1 NA seulement par un médecin pathologiste ou un biologiste

10
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L'interprétation nécessite-t-elle un equipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dé-
fglézlon ) Oui T NA cf ci-dessus

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires?

Il s'agit de la description détaillée du type de mutation avec le variant sur le géne recherché
Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Hors compétence CNPath

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel a privilégier ?
Préciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les
modalités de fixation de ces seuils :

Hors compétence CNPath

Quelles sont les circonstances et la fréquence des résultats non interprétables : matériel
tumoral épuisé ou dégrade. La fréquence est difficile & évaluer tout d'abord en raison des
différentes techniques utilisées et surtout parce que le médecin s'efforcera de rechercher un
autre prélévement tumoral disponible pour refaire le test.

Démarche attendue en cas de résultat positif :

Si_mutation activatrice située dans les exons_18-19-20 ou 21 I'EGFR, traiteme r TKI
de 'lEGFR

Si mutation de résistance de 'EGFR aprés traitement par TKI de 1ére ou 2°™ génération,
proposition de traitement par un TKI de 3™ génération

Si mutation de résistance s TKI 3" génération, proposition de changement d a-
tégi ; utique

Démarche attendue en cas de résultat négatif : Hors compétence CNPath

Démarche attendue en cas de résultat non interprétable : refaire le test sur un autre prélé-
vement.

Décrire I'analyse de risques el les conséquences en cas de résultats faux négatif : Hors
compétence CNPath

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de resultats faux positif : Hors com-
pétence CNPath

D'autres tests et/ou paramétres sont-ils pris en compte dans l'interprétation ?
4 Non ] Oui Explicitez le raisonnement attendu

» Comparateur

Existe-t-il un comparateur ? oui
Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ? la technique NGS

Citez le plus pertinent, justifiant ce choix : couverture compléte des exons et possibilité de
multiplexage avec d'autres génes

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
%] Non [ Oui Précisez :

1"
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Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé le comparateur dans cette indication ?
# Non (] Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :
technique plus rapide ++++, plus simple +++ et moins chére +++

Décrivez les limites organisationnelles de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) : les types
de variants sont plus limités.

» Critéres de jugement

Critére principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)' : Hors compétence CNPath

Critére(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :
Hors compétence CNPath

Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) : Hors com-
pétence CNPath

Indiquez les références bibliographiques démontrant I'efficacité du test par rapport au com-
parateur sur la base des critéres de jugement choisis: Hors compétence CNPath

Principales méta-analyses ou revues systématiques : Hors compétence CNPath
Principales études contrdlées randomisées: Hors compétence CNPath
Principales études comparatives autres que susmentionnées : Hors compeétence CNPath

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si
une corrélation a été établie entre le résultat du test et les critéres cliniques : Hors compe-
tence CNPath

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation : Hors compé-
tence CNPath

» Place de 'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
l'indication revendiquée : dés le diagnostic

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont basées cette stratégie de prise en charge: recommandations ASCO, ESMO, natio-
nales et régionales

Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge. Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport & la prise en charge de la pathologie cible (dépis-
tage, diagnostic initial, diagnostic de suivi...) : diagnostic initial

La mise en ceuvre de l'intervention diagnostique sera-t-elle conditionnée a des résultats de
tests préalables ? Hors compétence CNPath

* |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de |'évaluation du médicament
ou de Ia classe de médicament.
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REPONSE DU CNPAth : TEST BRAF

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):
Recherche des mutations du géne BRAF V600 par PCR ciblée

Cancer avance (localement avancé et/ou métastatique)

Si BRAF mutg, chimiothérapie intensifiée dés la 1*" ligne ou orientation vers des essais
thérapeutiques visant a évaluer des thérapies ciblées anti BRaf.

Indication dans le mélanome :

Melanome cutané métastatique :

stade IV : si BRAFV600 (E ou K) muté, indication d'une association anti-BRAF/anti-MEK.
stade |l (métastases ganglionnaires / cutanées) : a partir de IlIA (micrométastase ganglion
sentinelle > Tmm), AMM association anti-BRAF/anti-MEK en adjuvant si BRAFV600 (E ou K)
muté

stade |IB (T3b : mélanome d'épaisseur 2 2 mm et ulcére) : association anti-BRAF/antiMEK
uniqguement en essai thérapeutique. Recherche mutation BRAF V600 non systématique mais
réalisée dans le cadre de cet essai.

L'acte de réalisation du test compagnon a-t-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

[C1OUI via la nomenciature (CCAM/NABM)  Précisez le libellé et le code :

[40UI via d'autres modalités RIHN Liste Complémentaire

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a I'étranger ?
[ Non I Oui Précisez Hors compétence CNPath

L'acte de realisation du test compagnon est-il associé a un DM?
3 Non [ Oui Précisez :
Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE®,

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé 8 un DMDIV?

(4 Non 2 Oui Précisez : selon les laboratoires, la technique de PCR en temps réel peut
s'effectuer a I'aide d'un DMDIV ( liste non exhaustive : Biocartis, ldylia CEIVD, Cobas,
QIAGEN, Ampliprep Tagman CEIVD, Argene Biomérieux CEIVD, ...)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecté...) ?
[ Non [ Qui Précisez :

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour 'acte dans
lindication revendiquée? Hors compétence CNPath

2 Cemfu:at CE an conbtmms avec Ies dnsposmons apphcables au 17174 _m_rng;ru
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] Non T Qui
Si oui précisez les référence les références de cette évaluation :

Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

# Identifier la sous population susceptible de bénéficier de I'efficacité du médicament
1 Identifier une sous population en vue d'améliorer la tolérance du médicament

_] Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?
] Non & OQui

Dans le cancer colo-rectal :
Les protéines RAF sont des protéines sérine/thréonine-kinases. |l en existe 3 isoformes

codées par trois genes différents : A-RAF, B-RAF et C-RAF.

La protéine BRAF appartient a la voie de signalisation RAS/RAF/IMEK/MAPK mise en jeu
lors de I'activation de 'EGF-R. Son rdle est bien établi dans la carcinogénése colorectale :
située en aval de RAS, la protéine BRAF activée par RAS active a son tour MEK, elle méme
activant ERK qui Iinduit, aprés translocation, I'expression des génes impliquées dans la
prolifération et I'apoptose.

Les mutations du géne BRAF sont retrouvées dans 5 a 10 % des cancers colo-rectaux. Dans
plus de 95 % des cas, il s'agit d'une mutation a type de transversion T>A appelée
communément BRAFVB00E. Cette mutation est activatrice : elle méne a une forme aclivée
de la protéine BRAF. Elle induit donc une activation de la voie RAS/MAPK similaire a
I'activation provoquée par les mutations de génes RAS.

La mutation BRAFVE00E est mutuellement exclusive de mutations du géne RAS ; ceci
pourrait s'expliquer par l'implication de chacune d'elle comme mutation driver activatrice de
la méme voie de signalisation.

La valeur pronostique de la mutation BRAFVG00E dans les cancers colo-rectaux
métastatiques est bien établie au travers de nombreuses études. |l incite donc a
l'instauration d'une chimiothérapie plus agressive dés la 1*® ligne.

De plus la présence de cette mutation incite a adresser précocement les patients vers des
essais évaluant des thérapies ciblées anti-BRAF,

Dans le mélanome :
Les altérations des oncogénes BRAF et NRAS et du suppresseur de tumeur NF1 sont

fréquentes dans le mélanome, elles sont a l'origine d'une activation constitutive de la voie
des MAPK qui participe a la prolifération cellulaire. Le géne BRAF est muté dans 50 % des
mélanomes. La mutation BRAF VB00E est rencontrée dans 39 % des cas, la mutation BRAF
V600K dans 15 % des cas, les mutations BRAF VE0OR et BRAF K601E étant plus rares.

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Oui

Dans le cancer colo-rectal :En cas de stade localement avancé ou métastatique pour le
choix du type de chimiothérapie.

Dans le mélanome : Mélanome cutané métastatique stade IV ou stade Ill pour décision d'un
traitement anti-BRAF/anti-MEK.

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?
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[J Non X Oui

Dans le cancer colo-rectal ;

Lors d'apparition de résistance au traitement anti-EGFR méme si cela n'est pas encore
clairement démontrée.Lors d'évolution locale avancée ou métastatique pour le choix du type
de chimiothérapie.Lors d'évolution sous thérapie en 1é ligne, pour une éventuelle inclusion
dans des essais évaluant des thérapies anti-BRAF.

Dans le mélanome :

Mélanome cutané métastatique a posteriori, métastase d'un mélanome pour décision d'un
traitement anti-BRAF/anti-MEK

Un lien a-t-il été établi entre l'identification du biomarqueur et I'amélioration de I'état de santé
(critéres cliniques) des sujels testés?

1 Non ] Oui Précisez Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament? Hors compétence CNPath

] Oui ] Non précisez

Le biomarqueur a-t-il été recherché dans cadre de |'étude pivot du médicament ou classe de
médicament ? Hors compétence CNPath

1 Non T Oui Précisez

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament?
1 Non 1 Oui Précisez Hors compétence CNPath

Enjeux professionnels attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Enjeux organisationnels attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Enjeux économiques attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath
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Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement I'acte dans l'indication :

Les 28 plateformes labélisées INCa comprenant CHU et CRLCC ont centralisé I'activité les
années antérieures.

Aujourd’hui I'activité se partage avec des plateformes libérales et certains centres
hospitaliers généraux.

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication :

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement : en se basant sur
I'épidémiologie des cancers soit 41 558 nouveaux cas en 2018 pour le cancer colo-rectal
(dont le tiers & un stade avancé) et 15 404 nouveaux cas en 2017 pour le mélanome

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette
indication 7 1 Non [ Oui Précisez (référence des documents) : Hors compétence
CNPath

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé I'acte dans cette indication ?

ZJ Non & Oui

Recommandations ESMO pour le cancer colo-rectal et le mélanome

L'acte fait-il ou a-t-il fait I'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s)
par le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ? Hors com-
pétence CNPath

1 Non ] Oui Précisez :

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisément la population cible du medicament et du test: critéres anatomiques,
criteres de gravite, critéres d'age... : Hors compétence CNPath

Principales comorbidités admises : Hors compétence CNPath
Principales comorbidités exclues : Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la popula-
tion cible éligible au test) ? Hors compétence CNPath

Quelies sont les données épidémiologiques clés dincidence et de prévalence de la popula-
tion candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ? Hors compétence
CNPath

» Intervention

Description du geste technique de I'acte détaillant chaque étape et en précisant pour chaque
étape la durée de celie-ci :
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1. Introduction

La PCR ciblée permet I'étude des mutations et duplications des génes, La méthode consiste a quanti-
fier le nombre d'amplicon correspondant & une portion d'ADN définie par un couple d'amorces sur
un géne cible. Cette quantification est permise par le suivi quantitatif d’ADN cible synthétisé au cours
de la réaction de PCR.

Elle permet une détection sélective des mutations. La liste des mutations détectables est connue a
priori, dépendant de la cible et du design des amorces. Le panel des amorces peut donc varier d’'un
laboratoire a un autre.

L'ensemble des techniques de PCR ciblées offrent un temps de manipulation relativement réduit.
L'interprétation du résultat est univogue et fiable lorsque les contraintes de qualité pré-analytiques
sont respectées.

2. Pré-requis - Conditions de réalisation
Types de tissus concernés :
Sont concerneés, tous les tissus humains, les liquides biologiques comportant des cellules tumorales,
les echantillons cellulaires obtenus par ponction, aspiration ou frottis.

Bonnes pratiques de laboratoire
Des régles strictes doivent étre établies concernant 'organisation des locaux, le matériel et ses mo-
dalités d'utilisation, le personnel, les procédures techniques, la mise en place d'un contréle de quali-
té, des procédures et des résultats obtenus.

Le personnel de laboratoire doit recevoir une formation spécifique a ce type de technique. La décon-
tamination du poste de travail et du matériel nécessaire avant chaque technigue et le suivi des pro-
cédures de test et de préparation des échantillons selon les manuels et recommandations est indis-
pensable.

Les laboratoires remplissent les exigences liées a I'accréditation selon la norme internationale 1ISO
15189, celle-ci étant obligatoire dans le cadre de la Liste Complémentaire,

La validation de méthode comporte des modalités de vérification sur |la répétabilité, la fidélité inter-
meédiaire, la variabilité inter-opérateurs, I'exactitude, |a sensibilité et la spécificité analytiques, la
comparaison de méthodes et les interférences.

Sensibilité et spécificité analytiques :
Etude de réactivité croisée a I'aide de différents échantillons dont le statut mutationnel est connu,

Le LoD est défini comme le niveau d'apport le plus bas (copies/PCR) ol la probabilité moyenne esti-
mée de détection est, avec un niveau de confiance de 95 %, d’au moins 95 %.

Répétabilité : Validée via des échantillons étalons de référence.
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Fidélité intermédiaire : A I'aide de tests de reproductibilité dans le temps et dans 'espace.
Variabilité inter-observateurs : Tests de discordance entre opérateurs.,
Comparaison de méthodes : A I'aide de techniques de PCR différentes.

Interférences : Etude de l'effet de certaines conditions (nécrose, pigments externes ou in-
ternes, etc....) sur la validité des résultats.

Personnel responsable du test :
Réalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste.

La formation du personnel concerné et la diffusion des informations sont un point crucial dans
|'organisation de la procédure du test.

Principes de préparation d'échantillons
Les laboratoires suivent les principes de sélection et de préparation d'échantillons pour analyse de
genétique somatique des cancers (cf rapport d’évaluation technologique de I'HAS paru en décembre
2019) et de recommandations et évaluations externes de qualité par des organismes certifiés
(AFAQAP, Gen&Tiss, UKNEQAS, etc...).

Au niveau préanalytique, seules les conditions de transport peuvent étre contrdlées. Des informa-
tions et des consignes sous forme de manuels de prélévements et manuels de qualité sont diffusées
largement auprés des préleveurs pour que ceux-ci puissent gérer leurs risques.

La préparation de I'échantillon avec évaluation de la cellularité tumorale au sein de la zone d’'intérét
choisie uniquement par le médecin pathologiste, aprés avoir vérifié I'indication. Une macro ou mi-
crodissection est possible afin d’optimiser la cellularité tumorale sur la zone d’'intérét.

Pour la phase analytique, il s'agit de bien maitriser I'échantillon, le stockage des réactifs et le suivi en
continu des performances de la méthode.

Pour la phase post-analytique, il s’agit de maitriser |'archivage et |'élimination des déchets. Un calen-
drier de maintenance est défini au préalable. Une solution de back-up interne ou externe a la struc-
ture est prévue en amont.

La fiabilité des résultats est liée aux respects de I'ensemble de ces conditions et aux controles in-
ternes témoins d’amplification, témoins positifs, témoins négatifs.

3. Différentes techniques de PCR

Il existe des méthodes manuelles mises au point au sein des laboratoires de génétigue somatique et
des méthodes plus ou moins automatisées a |'aide de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DMDIV) couvrant le processus entier de la préparation de I'échantillon au résultat,

a. Pré-requis : Extraction ADN a partir de matériel tissulaire fixé au formol inclus en paraf-
fine

L'extraction de I'ADN est une technique permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette
procédure passe par des étapes de lyse, d’élimination des protéines et de certains acides nucléiques
et de concentration de I'ADN,
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Cette étape peut étre manuelle par des technigues d’extraction par solvant organique phénol-
chloroforme ou par séparation en phase solide sur colonne.

Elle peut étre réalisée a 'aide d'automates utilisant des réactifs commerciaux (ex : Maxwell
Promega ; kits Macherey-Nagel sur automate IDEAL 32) dont certains disposent d'un marquage CE
IVD.

b. Méthodes manuelles

Il existe des méthodes dévelopées en interne mises au point au sein des laboratoires de génétique
somatique.

La technique de PCR nécessite un thermocycleur permettant d’amplifier I'ADN (production
d'amplicons) en faisant varier la température de facon précise selon des cycles itératifs et d'un
systéeme de mesure / détection.

La détection des amplicons fait intervenir une phase de capture des amplicons puis une hybridation
avec une sonde spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec
séparation des sondes liées et libres.

¢. Méthodes partiellement ou totalement automatisées - Dispositifs médicaux de dia-
gnostic in vitro.

Il existe de nombreuses méthodes commerciales ayant recours a des automates développés
spécifiquement pour 'amplification génique in vitro. Ces automates peuvent prendre en charge
"amplification et la détection des amplicons et pour certains également I'extraction.

a. Test Cobas®

Le test Cobas® est une PCR en temps réel spécifique d’alléles pour la détection gqualitative et
l'identification de mutations. Il s'agit d'un test partiellement automatisé dont le kit est congu pour la
préparation manuelie des échantilions et I'analyse sur le systéme Cobas z 480.

Il repose sur deux étapes : une préparation manuelle des échantillons pour extraction de I'ADN &
partir de matériel fixé au formol et inclus en paraffine puis amplification par PCR et détection de
I'ADN cible a |'aide de paires d'amorces complémentaires et de sondes oligonucléotidiques marquées
par des fluorophores.

L'ADN est fixé sur filtre de verre, soumis a des lavages puis une élution dans un tampon. La gquantité
d’ADN génomique est déterminée par spectrophotométre et ajustée

Un contrdle mutant et un controle sauvage sont inclus dans chaque série.

La sensibilité du test est < 5% pour les kits dédiés aux génes d'intéréts.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes KRAS NRAS BRAF et EGFR,

b. Idylla Biocartis

Il s’agit d’un test totalement automatisé pour |'ensemble des étapes du processus.

Le Systeme Idylla™ est un dispositif médical de diagnostic in vitro (IVD) constitué de la Console
Idylla™ et de I'Instrument Idylla™,

Le systéme est congu pour détecter des cibles d'acides nucléiques dans différents types
d'échantillons humains, a I'aide de cartouches de Test Idylla™ spécifiques jetables.
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Les cartouches sont des conteneurs a usage unique qui renferment les réactifs nécessaires a la
réalisation des tests.

Idylla™ couvre le processus entier de I'échantillon au résultat, y compris la liguéfaction, la lyse
cellulaire, I'extraction d'ADN/ARN, I'amplification/détection en temps réel, I'analyse de données et la
génération de rapports.

Un contrdle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes pour KRAS NRAS BRAF et EGFR,

c. Test Qiagen

Le test Therascreen PCR Kit est un test marqué CE de PCR en temps réel pour la détection d'un panel
de mutations spécifiques validé pour KRAS BRAF et EGFR.

La procédure nécessite un matériel spécifigue de PCR (instrument Rotor-Gene Q Splex HRM) pour
I"amplification et la détection de la fluorescence,

Les kits proposés par Qlagen de PCR en temps-réel permettent de fagon robuste de détecter de
faibles niveaux d’ADN mutant.

Un contréle mutant et un controle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour |'exploration des génes pour KRAS BRAF et EGFR.

4, Différentes étapes du test
Extraction permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette procédure passe par des étapes
de lyse des cellules, d’élimination des protéines, de certains acides nucléiques et de concentration de

I'ADN.,
Les secteurs pré amplification et post amplification doivent étre définis.

Amplification de I’ADN avec un thermocycleur en faisant varier la température de fagon précise selon
des cycles itératifs et d'un systéme de mesure / détection. Contrdle interne.

Détection des amplicons : phase de capture des amplicons puis une hybridation avec une sonde
spécifique marguée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec séparation des sondes
liées et libres.

5. Durée des étapes du test :

Les durées sont variables d’une technique a I'autre en fonction des procédés utilisés.
Elles varient approximativement de 2h30 a 24h.

6. Interprétation et résultat
a. Données de tracabilité

e L'identification du patient ;
e Ladescription du prélévement {nature, site, latéralité de I'échantillon, numéro du
systéme de gestion informatique du laborateire) ;

7. Données cliniques :
* Le contexte clinique ; diagnostic histologique

8. Données anatomopathologiques pré-analytiques :
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* Fixateur
* Cellularité tumorale
e Présence de facteurs confondants éventuels (nécrose, etc....)

9, Résultat du test :

Détection ou non de la mutation recherchée
Description de la mutation notée selon la nomenclature HGVS au niveau de I'exon X
du gene X.

e Encas de faible cellularité (limites de cellularité définies avant réalisation du test, par
les fournisseurs des tests commerciaux ou au sein des laboratoires ayant mis au
point fe test), une absence de mutation doit conduire a considérer le résultat comme
non interprétable avec certitude et une nouvelle technique doit étre réalisée (cf sec-
tion suivante).

10. Si matériel insuffisant :

e Vérification du matériel sur le bloc préalablement utilisé

e Sisuffisant : réalisation d’une deuxiéme technique avec ajout de matériel supplé-
mentaire

* Siinsuffisant : réalisation de la technigue sur un autre bloc sélectionné ou résultat
invalide par manque de matériel.

11. Validation
Obligatoirement par un médecin pathologiste ou biologiste,

12, Sauvegarde des résultats
Via un systéme sécurisé par le service informatique de la structure.

1"
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Précisez |la spécialité médicale réalisant I'acte :

Technicien/assistant ingénieur/ingénieur/biologiste moléculaire pour la partie technique et un
medecin pathologiste/biologiste pour la partie interprétation

Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire 7 non
Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?

Test réalisé dans le cadre d'une plateforme de pathologie moléculaire intégrée au CHU, CH,
centre de lutte contre le cancer, ESPIC, cabinet meédical de pathologie privé ou laboratoire
de biologie médicale privé

L'acte nécessite--il un recours a I'anesthésie ?
% Non ] Oui Précisez ] NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
% Non [ Oui 1 NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
2 Non ® Oui T1 NA bloc de tumeur épuisé

L'acte présente-t-il des complications ?
# Non ] Oui ] NA

Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette
description précise également 'environnement technique (bloc opératoire, salle interven-
tionnelle....) et les équipements techniques requis : cf ci-dessus

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité,
nombre, role) requise pour chaque étape de la réalisation du test : cf ci-dessus

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour |'opérateur du test.
Cette description précise également la courbe d'apprentissage : cf ci-dessus

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique?
] Non & Oui CJ NA accréditation par le COFRAC selon la norme ISO 15189

Le test est-il mis en ceuvre et son résultat interprété par la méme personne ?
2 Non[] Oui ZI NA réalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et
interprété par un médecin pathologiste ou un biologiste

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
2 Non [ Oui T1 NA seulement par un médecin pathologiste ou un biologiste

L'interprétation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dé-
die?

—1 Non & Oui ] NA cf ci-dessus

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires?

Il s'agit de la description détaillée du type de mutation avec le variant sur le géne recherché
Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Hors compétence CNPath

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel a privilégier ?
Préciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les
modalités de fixation de ces seuils :
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REPONSE DU CNPAth : TEST KRAS

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):

Recherche des mutations du géne KRAS exons 2 exon 3 exon 4, par PCR ciblée
Indication dans les adénocarcinomes du colon et du rectum

Au stade métastatique.

Les mutations du géne KRAS sont associées a une inefficacité des traitements anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab) contre-indiquant leur recours.

Les mutations de NRAS sont également associées a une inefficacité.

La recherche de ces mutations est donc devenue nécessaire avant la prescription d'un anti-
EGFR et a été intégrée dans I'AMM.

Les génes KRAS et NRAS peuvent étre explorés de fagon séquentielle ; les mutations sur
ces deux génes étant exclusives. La plus grande prévalence des mutations KRAS (44%)
incite a débuter par le test KRAS.

L'acte de réalisation du test compagnon a-t-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

QU via la nomenclature (CCAM/NABM) Précisez le libellé et le code :

FOUI via d'autres modalités RIHN Liste Complémentaire

L'acte de réalisation du test compagnon est-ll pris en charge a I'étranger ?
1 Non [J Oui Précisez Hors compétence CNPath

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DM 7

X Non ] Oui Précisez

Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE®,
L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DMDIV ?

= Non X Qui Précisez : selon les laboratoires, la technique de PCR en temps réel peut
s'effectuer a I'aide d'un DMDIV (liste non exhaustive : Biocartis, Idylla CEIVD, Cobas
QIAGEN, Ampliprep Tagman CEIVD, Argene Biomérieux CEIVD, ...)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une aultre technologie (logiciel
connecté...) ?
& Non [ Qui Précisez ;

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour l'acte dans
l'indication revendiquée ? Hors compétence CNPath

I Non [ Qui

Si oui précisez les référence les références de cette évaluation :

‘Cerhfcat CEmcoMomnwmbsdensapdmbhsaummammﬂwmm
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Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

# Identifier la sous population susceptible de bénéficier de I'efficacité du médicament
] ldentifier une sous population en vue d’améliorer la tolérance du médicament

] Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?

~J Non & Oui

Les mutations KRAS sont retrouvées chez 44% des patients atteints de cancer colorectal.
Une mutation du géne KRAS entraine une résistance au traitement anti-EGFR Cetuximab et
Panitumumab.

Ces résultats ont été validés par plusieurs études dans le cadre d'essais contrdlés.
L'obtention de 'AMM a été conditionnée par le génotypage KRAS et NRAS, limitant
l'indication aux cancers colorectaux sans mutation KRAS et NRAS.

Cette recherche est indispensable afin d'identifier le sous-groupe non muté sensible au
traitement.

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Oui

Le test fait partie des examens réalisés en pratique courante dans le cadre des explorations
pré-thérapeutiques.

Il est nécessaire d'avair le statut KRAS dans le cadre d'adénocarcinomes colorectaux
métastatiques (stade M1).

Les métastases sont observées dans environ 50% des cas et sont synchrones dans 25 %
des cas.

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?

[ Non X Oui
Ce statut KRAS peut étre déterminé soit au diagnostic initial sur prélévement tissulaire (piéce
opératoire ou biopsie) dans le cadre de métastases synchrones, soit a posteriori sur un
prélévement tissulaire tumoral archivé en cas d'évolution métastatique d'un cancer
initialement localisé.

Un lien a-t-il &té établi entre l'identification du biomarqueur et I'amélioration de I'état de santé
(critéres cliniques) des sujets testés ?

1 Non 1 Oui Précisez Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament ?

1 Oui [ Non précisez Hors compétence CNPath

Le biomarqueur a-t-il &té recherché dans cadre de |'élude pivot du médicament ou classe de
meédicament ?

1 Non I Oui Précisez Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament ?
_1 Non L1 Oui Précisez Hors compétence CNPath
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Enjeux professionnels attendus de |'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Enjeux organisationnels attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Enjeux économiques attendus de 'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France reéalisant actuellement |'acte dans l'indication :

Les 28 plateformes labélisées INCa comprenant CHU et CRLCC ont centralisé I'activité les
années antérieures.

Aujourd'hui 'activité se partage avec des plateformes libérales et certains centres
hospitaliers généraux.

Volume d’actes actuellement réalisés en France dans l'indication :
19915 selon les données de I'INCa 2017

Volume d’actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement !

en se basant sur I'épidémiologie des cancers !

41 558 nouveaux cas en 2018 pour le cancer colorectal,

dont 50% a un stade métastatique (synchrone ou asynchrone) nécessitant donc la
réalisation du test a la recherche d'une mutation du géne KRAS soit 20779 tests annuels,

44% de test positifs sont attendus.
La mise en évidence d’'une mutation sur le géne KRAS permet de surseoir a |'exploration du
géne NRAS, ces deux mutations étant exclusives.

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette indication
? [J Non [ Oui Précisez (référence des documents) :

Hors competence CNPath

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
valide |'acte dans cette indication ?

1 Non X Oui

SNFGE Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie — thésaurus de cancérologie
digestive.

Recommandation européenne ESMO guidelines

Recommandation britannique NICE

Recommandation américaine CAP/AMP/ASCO — NCCN

L'acte fait-il ou a-t-il fait I'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s)
par le Ministére de Ia santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?
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Hors compétence CNPath
] Non [ Oui Précisez :

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisément la population cible du médicament et du test : critéres anatomiques,
critéres de gravité, critéres d'age... : Hors compétence CNPath

Principales comorbidités admises : Hors compétence CNPath
Principales comorbidités exclues : Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la popula-
tion cible éligible au test) ? Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d’incidence et de prévalence de la popula-
tion candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ?

Hors compétence CNPath

» Intervention

Description du geste technique de |'acte détaillant chaque étape et en précisant pour chagque
etape la durée de celle-ci :

1. Introduction

La PCR ciblée permet I'étude des mutations et duplications des génes, La méthode consiste a quanti-
fier le nombre d'amplicon correspondant & une portion d'ADN définie par un couple d'amorces sur
un géne cible. Cette quantification est permise par le suivi quantitatif d’ADN cible synthétisé au cours
de la réaction de PCR.

Elle permet une détection sélective des mutations. La liste des mutations détectables est connue a
priori, dépendant de la cible et du design des amorces. Le panel des amorces peut donc varier d'un
laboratoire a un autre.

L'ensemble des technigues de PCR ciblées offrent un temps de manipulation relativement réduit.
L'interprétation du résultat est univoque et fiable lorsque les contraintes de qualité pré-analytiques
sont respectées,

2. Pré-requis - Conditions de réalisation
Types de tissus concernés :
Sont concernés, tous les tissus humains, les liquides biologiques comportant des cellules tumorales,
les échantillons cellulaires obtenus par ponction, aspiration ou frottis.

Bonnes pratiques de laboratoire
Des régles strictes doivent étre établies concernant 'organisation des locaux, le matériel et ses mo-
dalités d'utilisation, le personnel, les procédures techniques, la mise en place d'un contréle de quali-
té, des procédures et des résultats obtenus.
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Le personnel de laboratoire doit recevoir une formation spécifigue a ce type de technique, La décon-
tamination du poste de travail et du matériel nécessaire avant chaque technique et le suivi des pro-
cédures de test et de préparation des échantillons selon les manuels et recommandations est indis-
pensable.

Les laboratoires remplissent les exigences liées a I'accréditation selon la norme internationale ISO
15189, celle-ci étant obligatoire dans le cadre de la Liste Complémentaire.

La validation de méthode comporte des modalités de vérification sur la répétabilité, la fidélité inter-
médiaire, la variabilité inter-opérateurs, I'exactitude, la sensibilité et la spécificité analytiques, la
comparaison de méthodes et les interférences.

Sensibilité et spécificité analytiques :
Etude de réactivité croisée a 'aide de différents échantillons dont le statut mutationnel est connu,

Le LoD est défini comme le niveau d'apport le plus bas {copies/PCR) ou la probabilité moyenne esti-
mée de détection est, avec un niveau de confiance de 95 %, d'au moins 95 %.

Répétabilité : Validée via des échantillons étalons de référence,

Fidélité intermédiaire : A I'aide de tests de reproductibilité dans le temps et dans l'espace.
Variabilité inter-observateurs : Tests de discordance entre opérateurs.

Comparaison de méthodes : A I'aide de techniques de PCR différentes.

Interférences : Etude de I'effet de certaines conditions (nécrose, pigments externes ou in-
ternes, etc....) sur la validité des résultats.

Personnel responsable du test :
Réalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste.

La formation du personnel concerné et la diffusion des informations sont un point crucial dans
I'organisation de la procédure du test,

Principes de préparation d’échantillons
Les laboratoires suivent les principes de sélection et de préparation d'échantillons pour analyse de
génétique somatique des cancers (cf rapport d’évaluation technologique de I'HAS paru en décembre
2019) et de recommandations et évaluations externes de qualité par des organismes certifiés
(AFAQAP, Gen&Tiss, UKNEQAS, etc....).

Au niveau pré-analytique, seules les conditions de transport peuvent étre contrblées. Des informa-
tions et des consignes sous forme de manuels de préléevements et manuels de qualité sont diffusées
largement auprés des préleveurs pour que ceux-ci puissent gérer leurs risques.

La préparation de I'échantillon avec évaluation de la cellularité tumorale au sein de la zone d'intérét
choisie uniqguement par le médecin pathologiste, aprés avoir vérifié I'indication. Une macro ou mi-
crodissection est possible afin d'optimiser la cellularité tumorale sur la zone d'intérét.

Pour la phase analytique, il s'agit de bien maitriser I'échantillon, le stockage des réactifs et le suivi en
continu des performances de la méthode.
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Pour la phase post-analytique, il s’agit de maitriser I'archivage et |'élimination des déchets. Un calen-
drier de maintenance est défini au préalable, Une solution de back-up interne ou externe a la struc-
ture est prévue en amont.

La fiabilité des résultats est liée aux respects de I'ensemble de ces conditions et aux contréles in-
ternes témoins d’amplification, témoins positifs, témoins négatifs.

3. Différentes techniques de PCR
Il existe des méthodes manuelles mises au point au sein des laboratoires de génétique somatique et
des méthodes plus ou moins automatisées a 'aide de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DMDIV) couvrant le processus entier de la préparation de I'échantillon au résultat,

a. Pré-requis : Extraction ADN a partir de matériel tissulaire fixé au formol inclus en
paraffine

L'extraction de |'ADN est une technique permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette
procédure passe par des étapes de lyse, d’élimination des protéines et de certains acides nucléiques
et de concentration de I'ADN.

Cette étape peut étre manuelle par des techniques d’extraction par solvant organique phénol-
chloroforme ou par séparation en phase solide sur colonne,

Elle peut étre réalisée a |'aide d’automates utilisant des réactifs commerciaux (ex : Maxwell
Promega ; kits Macherey-Nagel sur automate IDEAL 32) dont certains disposent d'un marquage CE
IVD.

b. Méthodes manuelles

Il existe des méthodes développées en interne mises au point au sein des laboratoires de génétique
somatique.

La technique de PCR nécessite un thermocycleur permettant d’amplifier FADN (production
d’amplicons) en faisant varier la température de fagon précise selon des cycles itératifs et d'un
systéeme de mesure / détection.

La détection des amplicons fait intervenir une phase de capture des amplicons puis une hybridation
avec une sonde spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec
séparation des sondes liées et libres,

¢. Méthodes partiellement ou totalement automatisées - Dispositifs médicaux de dia-
gnostic in vitro.

Il existe de nombreuses méthodes commerciales ayant recours a des automates développés
specifiquement pour I'amplification génique in vitro. Ces automates peuvent prendre en charge
I'amplification et la détection des amplicons et pour certains également I'extraction.

a. Test Cobas*

Le test Cobas® est une PCR en temps réel spécifique d’alléles pour la détection qualitative et
l'identification de mutations. |l s'agit d'un test partiellement automatisé dont le kit est congu pour la
préparation manuelle des échantillons et I'analyse sur le systéme Cobas z 480.

Il repose sur deux étapes : une préparation manuelle des échantillons pour extraction de I'ADN &
partir de matériel fixé au formol et inclus en paraffine puis amplification par PCR et détection de
I'ADN cible a I'aide de paires d'amorces complémentaires et de sondes oligonucléotidiques marquées
par des fluorophores.
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L'ADN est fixé sur filtre de verre, soumis a des lavages puis une élution dans un tampon. La quantité
d’ADN génomique est déterminée par spectrophotométre et ajustée

Un controle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

La sensibilité du test est < 5% pour les kits dédiés aux génes d’intéréts.

Des tests marqués CE sont validés pour |'exploration des génes KRAS NRAS BRAF et EGFR.

b. Idylla Biocartis

Il s"agit d'un test totalement automatisé pour 'ensemble des étapes du processus.

Le Systéme idylla™ est un dispositif médical de diagnostic in vitro (IVD) constitué de la Console
Idylla™ et de I'Instrument Idylla™,

Le systéeme est congu pour détecter des cibles d'acides nucléigues dans différents types
d'échantillons humains, a I'aide de cartouches de Test Idylla™ spécifiques jetables.

Les cartouches sont des conteneurs a usage unique qui renferment les réactifs nécessaires 3 la
réalisation des tests.

Idylla™ couvre le processus entier de I'échantillon au résultat, y compris la liquéfaction, la lyse
cellulaire, I'extraction d'ADN/ARN, I'amplification/détection en temps réel, I'analyse de données et la
génération de rapports.

Un contrdle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes pour KRAS NRAS BRAF et EGFR.

c. Test Qiagen

Le test Therascreen PCR Kit est un test marqué CE de PCR en temps réel pour la détection d'un panel
de mutations spécifiques validé pour KRAS BRAF et EGFR.

La procédure nécessite un matériel spécifique de PCR (instrument Rotor-Gene Q 5plex HRM) pour
I'amplification et la détection de la fluorescence.

Les kits proposés par Qiagen de PCR en temps-réel permettent de fagon robuste de détecter de
faibles niveaux d’ADN mutant.

Un controle mutant et un controle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes pour KRAS BRAF et EGFR.

4, Différentes étapes du test

Extraction permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette procédure passe par des étapes
de lyse des cellules, d’élimination des protéines, de certains acides nucléiques et de concentration de
I'ADN,

Les secteurs pré amplification et post amplification doivent étre définis.

Amplification de I'’ADN avec un thermocycleur en faisant varier la température de fagon précise selon
des cycles itératifs et d'un systéme de mesure / détection. Contrdle interne.

Détection des amplicons : phase de capture des amplicons puis une hybridation avec une sonde
spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec séparation des sondes
liées et libres.

5. Durée des étapes du test :

Les durées sont variables d’une technique a I'autre en fonction des procédés utilisés.
Elles varient approximativement de 2h30 a 24h,
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6. Interprétation et résultat
a. Données de tracabilité

e L'identification du patient ;
e Ladescription du prélevement {nature, site, latéralité de |'échantillon, numéro du
systéme de gestion informatique du laboratoire) ;

& Données cliniques :
* Le contexte clinique ; diagnostic histologique
8. Données anatomopathologiques pré-analytiques :

e Fixateur
e Cellularité tumerale
e Présence de facteurs confondants éventuels (nécrose, etc...)

9. Résultat du test :

* Détection ou non de la mutation recherchée

* Description de la mutation notée selon la nomenclature HGVS au niveau de I'exon X
du gene X.

e En cas de faible cellularité (limites de cellularité définies avant réalisation du test, par
les fournisseurs des tests commerciaux ou au sein des laboratoires ayant mis au
point le test), une absence de mutation doit conduire a considérer le résultat comme
non interprétable avec certitude et une nouvelle technique doit étre réalisée (cf sec-
tion suivante).

10. Si matériel insuffisant :

Vérification du matériel sur le bloc préalablement utilisé

e Sisuffisant : réalisation d’une deuxiéme technique avec ajout de matériel supplé-
mentaire

* Siinsuffisant : réalisation de la technique sur un autre bloc sélectionné ou résultat
invalide par manque de matériel.

11, Validation
Obligatoirement par un médecin pathologiste ou biologiste,

12, Sauvegarde des résultats
Via un systéme sécurisé par le service informatique de la structure.

Précisez |la spécialité meédicale réalisant l'acte ;

Technicien/assistant ingénieur/ingénieur/biologiste moléculaire pour la partie technique et un
médecin pathologiste/biologiste pour la partie interprétation

Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire 7 non
Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?

Test réalisé dans le cadre d'une plateforme de pathologie moléculaire intégrée au CHU, CH,
centre de lutte contre le cancer, ESPIC, cabinet médical de pathologie privé ou laboratoire
de biologie médicale prive

L'acte nécessite-1-il un recours & I'anesthésie ?

10
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% Non ] Qui Précisez ] NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
Z Non T Oui T NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
2 Non & Oui T NA bloc de tumeur épuisé

L'acte présente-t-il des complications ?
# Non ] Oui CJ NA

Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette
description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle intervention-
nelle...) et les équipements techniques requis : cf ci-dessus

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité,
nombre, role) requise pour chaque étape de la réalisation du test : cf ci-dessus

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour |'opérateur du test.
Cette description précise également la courbe d'apprentissage : cf ci-dessus

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique ?
1 Non ™ Oui T] NA accréditation par le COFRAC selon la norme ISO 15189

Le test est-il mis en ceuvre el son résultat interprété par la méme personne ?

X Non L] Oui CI NA

réalisé par un technicien/assistant-ingénieurfingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
X Non [ Oui T NA
seulement par un médecin pathologiste ou un biologiste

L'interpretation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme deédié
2
—J Non & Oui TJ NA cf ci-dessus

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, categorielles ou binaires ?

Il s'agit de la description détaillée du type de mutation avec le variant sur le géne recherche
Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Hars compétence CNPath

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel & privilégier ?
Préciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les
modalités de fixation de ces seuils :

Hors compétence CNPath

Quelles sont les circonstances et |la fréquence des résultats non interprétables :

Matériel tumoral épuisé ou cellularité insuffisante pour conclure avec certitude en cas de
résultat négatif ou dégradation de I'ADN.

Selon les données de I'INCa en 2017, 2,7% des tests étaient non interprétables.

La fréequence reste difficile a évaluer tout d'abord en raison des différentes techniques utili-
seées et surtout parce que le médecin s'efforcera de rechercher un autre prélévement tumoral
disponible pour refaire le test.

1"
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Démarche attendue en cas de résultat positif :

Dans le cancer colo-rectal :

Contre-Indication d'une thérapie ciblée par anti-EGFR Cetuximab ou Panitumumab.
Pas d'indication & une poursuite des explorations par un test NRAS,

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif :
Hors compétence CNPath

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif :
Hors compétence CNPath

D'autres tests et/ou paramétres sont-ils pris en compte dans l'interprétation ?
¥ Non {1 Oui Explicitez le raisonnement attendu

» Comparateur

Existe-t-il un comparateur ? oui
Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ? la technique NGS

Citez le plus pertinent, justifiant ce choix : couverture compléte des exons et possibilité de
multiplexage avec d'autres génes.

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
2 Non 1 Oui Précisez :

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
valide le comparateur dans cette indication ?
2 Non [ Oui Précisez :

Decrivez les avantages organisationnels de |'acte par rapport au(x) comparateur(s) :

Il s'agit d'une technique plus rapide, plus simple @ mettre en cauvre sur le plan logistique et
dont le couit est comparativement réduit.

Rendu du résultat dans un temps court de I'ordre de 48h, idéalement concomitant au
diagnostic histologique permettant une discussion du dossier en RCP avec I'ensemble des
eléments nécessaires pour décider de la prise en charge thérapeutique.

Initiation sans retard du traitement ciblé.

Décrivez les limites organisationnelles de I'acte par rapport au(x) comparateur(s)

Le panel est ciblé permet une détection sélective des mutations.

» Critéres de jugement

Critere principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)* : Hors compétence CNPath

Critére(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :

* |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de |'évaluation du médicament
ou de la classe de médicament,

12
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Hors compétence CNPath
Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) :
Hors compétence CNPath

Indiquez les références bibliographiques démontrant I'efficacité du test par rapport au com-
parateur sur la base des critéres de jugement choisis :

Hors compétence CNPath

Principales méta-analyses ou revues systématiques :

Hors compétence CNPath

Principales études controlées randomisées : Hors compétence CNPath

Principales études comparatives autres que susmentionnées : Hors compétence CNPath

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si
une corrélation a été établie entre le résultat du test et les critéres cliniques : Hors compé-
tence CNPath

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation : Hors compé-
tence CNPath

» Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
l'indication revendiquée :

Dés le diagnostic en cas d'adénocarcinome colorectal au stade meétastatique

En cas d'évolution metastatique secondaire, le test peut étre réalisé sur la tumeur initiale ou
sur un nouveau prélévement

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont basées cette stratégie de prise en charge :

SNFGE Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie — thésaurus de cancérologie
digestive.

Recommandation européenne ESMO guidelines

Recommandation britannique NICE

Recommandation américaine CAP/AMP/ASCO — NCCN

Description de la place du test dans |a stratégie de prise en charge. Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport a la prise en charge de la pathologie cible (dépis-
tage, diagnostic initial, diagnostic de suivi...) :

Au diagnostic de |'évolution métastatique d'un cancer initialement localisé,
ou au diagnostic d'un cancer métastatique d'emblée

La mise en ceuvre de lintervention diagnostique sera-t-elle conditionnée a des résultats de
tests préalables ? Hors compétence CNPath

13
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REPONSE DU CNPAth : TEST NRAS

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):
Recherche des mutations du géne NRAS exons 2 exon 3 exon 4, par PCR ciblée.

Indication dans les adénocarcinomes du cdlon et du rectum.

Au stade métastatique.

Les mutations du géne NRAS sont associées a une inefficacité des traitements anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab), elles peuvent étre recherchées de fagon séquentielle par rapport
aux mutations de KRAS exons, 2, 3 et 4 en raison de leur moindre prévalence (7,5 % versus
42 %).

L'acte de réalisation du test compagnon a-t-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

CJOUI via la nomenclature (CCAM/NABM)  Précisez le libelle et le code :

FOUI via d'autres modalités RIHN Liste Complémentaire

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a l'étranger ?
1 Non D Oui Précisez Hors compétence CNPath

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé & un DM ?
Non [ Oui Précisez :
Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE>,

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé & un DMDIV ?

X Non & Oul Précisez : selon les laboratoires, la technique de PCR en temps réel peut
s’effectuer a I'aide d'un DMDIV (liste non exhaustive : Biocartis, Idylla CEIVD, Cobas,
QIAGEN, Ampliprep Tagman CEIVD, Argene Biomérieux CEIVD, ...)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecté...) ?
& Non [ Oul Précisez :

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour I'acte dans
l'indication revendiquée ? Hors compétence CNPath

I Non I Oui

Si oul précisez les référence les références de cette évaluation ;

2 Cemﬁcat CE an oonformrhé avec les dlsposmﬂos apphcab!ss au mm@gm_ﬂe_m
il 201 s o d ab A

eygieme
et eggaggge
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Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

# |dentifier la sous population susceptible de bénéficier de I'efficacité du médicament
T |dentifier une sous population en vue d'améliorer la tolérance du médicament

_1 Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?

=] Non & Oui

Les mutations NRAS sont retrouvées chez 7,5% des patients atteints de cancer colorectal.
Une mutation du géne NRAS entraine une résistance au traitement anti-EGFR Cetuximab et
Panitumumab, comme celles du géne KRAS.

Ces résultats ont été validés par plusieurs études dans le cadre d'essais controlés.
L'obtention de 'AMM a été conditionnée par le génotypage KRAS et NRAS, limitant
l'indication aux cancers colorectaux sans mutation KRAS ou NRAS.

Cette recherche est indispensable afin d'identifier le sous-groupe non muté sensible au
traitement.

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Qui

Le test fait partie des examens réalisés en pratique courante dans le cadre des explorations
pré-thérapeutiques.

Il est nécessaire d'avoir le statut NRAS dans le cadre d'adénocarcinomes colorectaux
métastatiques KRAS sauvages (non mutés) (stade M1).

Les métastases sont observées dans environ 50% des cas et sont synchrones dans 25 %
des cas.

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?

[J Non & Oui
Ce statut NRAS peut étre déterminé soit au diagnostic initial sur prélévement tissulaire
(piéce opératoire ou biopsie) dans le cadre de métastases synchrones, soit a posteriori sur
un prélévement tissulaire tumoral archivé en cas d’évolution métastatique d'un cancer
initialement localisé.

Un lien a-t-il été établi entre l'identification du biomarqueur et 'amélioration de I'état de sante
(critéres cliniques) des sujets testés 7

1 Non I Oui Précisez
Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament ?

Hors compétence CNPath
1 Oui [l Non précisez

Le biomarqueur a-t-il été recherché dans cadre de |'étude pivot du médicament ou classe de
meédicament ?
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ZJ Non T Oui Précisez
Hors compétence CNPath

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament ?
—1 Non ] Qui Précisez

Hors compétence CNPath

Enjeux professionnels attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Enjeux organisationnels attendus de |'acte dans cette indication
Hars compétence CNPath

Enjeux économiques attendus de 'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication
Hors compétence CNPath

Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement |'acte dans l'indication :

Les 28 plateformes labellisées INCa comprenant CHU et CRLCC ont centralisé |'activité les
années antérieures.

Aujourd'hui l'activité se partage avec les plateformes libérales et certains centres hospitaliers
généraux.

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication :
19915 selon les données de I'INCa 2017

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement :

en se basant sur I'épidémiologie des cancers :

41 558 nouveaux cas en 2018 pour le cancer colorectal,

dont 50% & un stade métastatique (synchrone ou asynchrone) nécessitant donc la
réalisation du test & la recherche d'une mutation du géne NRAS soit 20779 tests annuels si
réalisé de fagon synchrone ou 12052 tests annuels si réalisé de fagon séquentielle.

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette indication
? L1 Non ] Qui Précisez (référence des documents) :

Hors compétence CNPath

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé I'acte dans cette indication ?

J Non & Oui

SNFGE Société Nationale Frangaise de Gastro-entérologie — thésaurus de cancérologie
digestive.
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Recommandation européenne ESMO guidelines
Recommandation britannique NICE
Recommandation américaine CAP/AMP/ASCO — NCCN

L'acte fait-il ou a-t-il fait 'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s) par
le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?

Hors compétence CNPath
1 Non ] Oui Précisez :

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisément la population cible du medicament et du test: critéres anatomiques,
critéres de gravité, critéres d'age... : Hors compétence CNPath

Principales comorbidités admises : Hors compétence CNPath
Principales comorbidités exclues : Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la popula-
tion cible éligible au test) ? Hors compétence CNPath

Quelles sont les données épidémiologiques clés dincidence et de prévalence de la popula-
tion candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ?

Hors compétence CNPath

» Intervention

Description du geste technique de I'acte détaillant chagque étape et en précisant pour chaque
etape la duree de celle-ci :

1. Introduction

La PCR ciblée permet |'étude des mutations et duplications des génes. La méthode consiste a quanti-
fier le nombre d’amplicon correspondant a une portion d'ADN définie par un couple d'amorces sur
un géne cible. Cette guantification est permise par le suivi quantitatif d’ADN cible synthétisé au cours
de la réaction de PCR.

Elle permet une détection sélective des mutations. La liste des mutations détectables est connue a
priori, dépendant de la cible et du design des amorces. Le panel des amorces peut donc varier d'un
laboratoire a un autre.

L'ensembie des technigues de PCR ciblées offrent un temps de manipulation relativement réduit.
L'interprétation du résultat est univoque et fiable lorsque les contraintes de qualité pré-analytiques
sont respectées,

2. Pré-requis - Conditions de réalisation
Types de tissus concernés :
Sont concernés, tous les tissus humains, les liquides biologiques comportant des cellules tumorales,
les échantillons cellulaires obtenus par ponction, aspiration ou frottis.

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS ¢ septembre 2021 57



Bonnes pratiques de laboratoire
Des régles strictes doivent étre établies concernant 'organisation des locaux, le matériel et ses mo-
dalités d’utilisation, le personnel, les procédures techniques, la mise en place d'un contréle de quali-
té, des procédures et des résultats obtenus.

Le personnel de laboratoire doit recevoir une formation spécifique a ce type de technique. La décon-
tamination du poste de travail et du matériel nécessaire avant chaque technique et le suivi des pro-
cédures de test et de préparation des échantillons selon les manuels et recommandations est indis-
pensable.

Les laboratoires remplissent les exigences liées a I'accréditation selon la norme internationale 1SO
15189, celle-ci étant obligatoire dans le cadre de la Liste Complémentaire,

La validation de méthode comporte des modalités de vérification sur la répétabilité, la fidélité inter-
médiaire, la variabilité inter-opérateurs, I'exactitude, 1a sensibilité et la spécificité analytiques, la
comparaison de méthodes et les interférences.

Sensibilité et spécificité analytiques :
Etude de réactivité croisée a I'aide de différents échantillons dont le statut mutationnel est connu.

Le LoD est défini comme le niveau d’apport le plus bas (copies/PCR) ou la probabilité moyenne esti-
mee de détection est, avec un niveau de confiance de 95 %, d’au moins 95 %.

Répétabilité : Validée via des échantillons étalons de référence,

Fidélité intermédiaire : A I'aide de tests de reproductibilité dans le temps et dans l'espace.
Variabilité inter-observateurs : Tests de discordance entre opérateurs,

Comparaison de méthodes : A |'aide de techniques de PCR différentes.

Interférences : Etude de I'effet de certaines conditions (nécrose, pigments externes ou in-
ternes, etc....) sur la validité des résultats.

Personnel responsable du test :
Reéalisé par un technicien/assistant-ingénieur/ingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste.

La formation du personnel concerné et la diffusion des informations sont un paint crucial dans
I'organisation de la procédure du test.

Principes de préparation d'échantillons
Les laboratoires suivent les principes de sélection et de préparation d'échantillons pour analyse de
génétique somatique des cancers (cf rapport d'évaluation technologique de I'HAS paru en décembre
2019) et de recommandations et évaluations externes de qualité par des organismes certifiés
(AFAQAP, Gen&Tiss, UKNEQAS, etc....).

Au niveau pré-analytique, seules les conditions de transport peuvent étre controlées. Des informa-
tions et des consignes sous forme de manuels de prélevements et manuels de gualité sont diffusées
largement auprés des préleveurs pour que ceux-ci puissent gérer leurs risques.

La préparation de I'échantillon avec évaluation de la cellularité tumorale au sein de la zone d’intérét
choisie uniquement par le médecin pathologiste, apres avoir verifié I'indication. Une macro ou mi-
crodissection est possible afin d’optimiser la cellularité tumorale sur la zone d'intérét.
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Pour la phase analytigue, il s'agit de bien maitriser |'échantillon, le stockage des réactifs et le suivi en
continu des performances de la méthode.

Pour la phase post-analytique, il s’agit de maitriser |'archivage et I'élimination des déchets. Un calen-
drier de maintenance est défini au préalable. Une solution de back-up interne ou externe 3 la struc-
ture est prévue en amont,

La fiabilité des résultats est liée aux respects de 'ensemble de ces conditions et aux contrdles in-
ternes témoins d’amplification, témoins positifs, témoins négatifs.

3. Différentes techniques de PCR
Il existe des méthodes manuelles mises au point au sein des laboratoires de génétigue somatigue et
des méthodes plus ou moins automatisées a |'aide de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DMDIV) couvrant le processus entier de la préparation de I'échantillon au résultat.

a. Pré-requis : Extraction ADN a partir de matériel tissulaire fixé au formol inclus en
paraffine

L'extraction de |'ADN est une technique permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette
procédure passe par des étapes de lyse, d’élimination des protéines et de certains acides nucléiques
et de concentration de |'ADN.

Cette étape peut étre manuelle par des techniques d’extraction par solvant organique phénol-
chloroforme ou par séparation en phase solide sur colonne.

Elle peut étre réalisée a I'aide d’automates utilisant des réactifs commerciaux (ex : Maxwell
Promega ; kits Macherey-Nagel sur automate IDEAL 32) dont certains disposent d'un marquage CE
IVD.

b. Méthodes manuelles

Il existe des méthodes développées en interne mises au point au sein des laboratoires de génétique
somatique.

La technique de PCR nécessite un thermocycleur permettant d’amplifier 'ADN (production
d'amplicons) en faisant varier la température de fagon précise selon des cycles itératifs et d'un
systéme de mesure / détection.

La détection des amplicons fait intervenir une phase de capture des amplicons puis une hybridation
avec une sonde spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec
séparation des sondes liées et libres.

c. Meéthodes partiellement ou totalement automatisées - Dispositifs médicaux de dia-
gnostic in vitro.

Il existe de nombreuses méthodes commerciales ayant recours 3 des automates développés
spécifiquement pour I'amplification génique in vitro. Ces automates peuvent prendre en charge
I"'amplification et |a détection des amplicons et pour certains également I'extraction.

a. Test Cobas*

Le test Cobas® est une PCR en temps réel spécifique d’alléles pour la détection qualitative et
I'identification de mutations. Il s'agit d'un test partiellement automatisé dont le kit est congu pour la
préparation manuelle des échantillons et I'analyse sur le systéme Cobas z 480,

Il repose sur deux étapes : une préparation manuelle des échantillons pour extraction de I'ADN a
partir de matériel fixé au formol et inclus en paraffine puis amplification par PCR et détection de
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I'ADN cible 2 I'aide de paires d’'amorces complémentaires et de sondes oligonuciéotidiques marquées
par des fluorophores.

L'ADN est fixé sur filtre de verre, soumis a des lavages puis une élution dans un tampon. La guantité
d’ADN génomique est déterminée par spectrophotométre et ajustée

Un contrdle mutant et un controle sauvage sont inclus dans chaque série.

La sensibilité du test est < 5% pour les kits dédiés aux génes d'intéréts.

Des tests marqués CE sont validés pour I'exploration des génes KRAS NRAS BRAF et EGFR.

b. Idylla Biocartis

Il s"agit d’un test totalement automatisé pour |'ensemble des étapes du processus.

Le Systeme Idylla™ est un dispositif médical de diagnostic in vitro (IVD) constitué de |a Console
Idylla™ et de I'Instrument Idylla™,

Le systéme est congu pour détecter des cibles d'acides nucléiques dans différents types
d'échantillons humains, a I'aide de cartouches de Test Idylla™ spécifiques jetables.

Les cartouches sont des conteneurs a usage unique qui renferment les réactifs nécessaires a la
réalisation des tests.

Idylla™ couvre le processus entier de I'échantillon au résultat, y compris la liquéfaction, la lyse
cellulaire, I'extraction d’ADN/ARN, I'amplification/détection en temps réel, I'analyse de données et la
génération de rapports.

Un contrdle mutant et un contréle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour |'exploration des génes pour KRAS NRAS BRAF et EGFR.

c. Test Qiagen

Le test Therascreen PCR Kit est un test marqué CE de PCR en temps réel pour la détection d'un panel
de mutations spécifiques validé pour KRAS BRAF et EGFR.

La procédure nécessite un matériel spécifique de PCR (instrument Rotor-Gene Q Splex HRM) pour
"'amplification et la détection de la fluorescence.

Les kits proposés par Qiagen de PCR en temps-réel permettent de fagon robuste de détecter de
faibles niveaux d’ADN mutant,

Un contrdle mutant et un contrdle sauvage sont inclus dans chaque série.

Des tests marqués CE sont validés pour |'exploration des génes pour KRAS BRAF et EGFR.

4, Différentes étapes du test

Extraction permettant d'isoler I'ADN de cellules ou de tissus. Cette procédure passe par des étapes
de lyse des cellules, d'élimination des protéines, de certains acides nucléiques et de concentration de
|'ADN.

Les secteurs pré amplification et post amplification doivent étre définis.

Amplification de I'’ADN avec un thermocycleur en faisant varier la température de fagon précise selon
des cycles itératifs et d'un systeme de mesure / détection. Controle interne.

Détection des amplicons : phase de capture des amplicons puis une hybridation avec une sonde
spécifique marquée (avidine/biotine, phosphatase alcaline, peroxydase) avec séparation des sondes
liges et libres.

5. Durée des étapes du test :
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Les durées sont variables d'une technique a I'autre en fonction des procédés utilisés,
Elles varient approximativement de 2h30 a 24h,

6. Interprétation et résultat
a. Données de tracabilité

* Ll'identification du patient ;
e Ladescription du prélevement {nature, site, latéralité de I'échantillon, numéro du
systeme de gestion informatique du laboratoire) ;

b & Données cliniques :
* Le contexte clinique ; diagnostic histologique
8. Données anatomopathologiques pré-analytiques :

e Fixateur
e Cellularité tumorale
e Présence de facteurs confondants éventuels (nécrose, etc....)

9. Résultat du test :

e Détection ou non de la mutation recherchée

* Description de la mutation notée selon la nomenclature HGVS au niveau de I'exon X
du gene X.

e Encas de faible cellularité (limites de cellularité définies avant réalisation du test, par
les fournisseurs des tests commerciaux ou au sein des laboratoires ayant mis au
point le test), une absence de mutation doit conduire & considérer le résultat comme
non interprétable avec certitude et une nouvelle technique doit étre réalisée (cf sec-
tion suivante).

10. Si matériel insuffisant :

e Vérification du matériel sur le bloc préalablement utilisé
e Sisuffisant : réalisation d’une deuxiéme technique avec ajout de matériel supplé-
mentaire

* Siinsuffisant : réalisation de la technique sur un autre bloc sélectionné ou résultat
invalide par manque de matériel.

1% Validation
Obligatoirement par un médecin pathologiste ou biologiste,

12, Sauvegarde des résultats
Via un systéme sécurisé par le service informatique de la structure.

Précisez |la spécialité meédicale realisant l'acte ;

Technicien/assistant ingénieur/ingénieur/biologiste moléculaire pour la partie technique et un
médecin pathologiste/biologiste pour la partie interprétation

Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire 7 non
Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?

10
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Test réalisé dans le cadre d'une plateforme de pathologie moléculaire intégrée au CHU, CH,
centre de lutte contre le cancer, ESPIC, cabinet médical de pathologie privé ou laboratoire
de biologie médicale privé

L'acte nécessite-t-il un recours a I'anesthésie ?
5 Non ] Oui Précisez ] NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
% Non L] Oui ] NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
2 Non & Oui T NA bloc de tumeur épuise

L'acte présente-t-il des complications 7
# Non ] Oui CJ NA
Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette

description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle intervention-
nelle...) et les équipements techniques requis : cf ci-dessus

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité,
nombre, role) requise pour chaque étape de la réalisation du test : cf ci-dessus

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour |'opérateur du test.
Cette description précise également la courbe d'apprentissage : cf ci-dessus

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique ?
] Non & Oui C] NA accréditation par le COFRAC selon la norme ISO 15189

Le test est-il mis en ceuvre el son résultat interprété par la méme personne ?

& Non I Oui T NA

réalisé par un technicien/assistant-ingénieurfingénieur/biologiste et interprété par un médecin
pathologiste ou un biologiste

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?

Z Non ] Oui ] NA

seulement par un médecin pathologiste ou un biologiste

L'interpretation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme deédié
2
ZJ Non & Oui T] NA cf ci-dessus

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires ?

Il s'agit de la description détaillée du type de mutation avec le variant sur le géne recherche.
Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Hors compétence CNPath

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel & privilégier ?
Préciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les
modalités de fixation de ces seuils :

Hors compétence CNPath

Quelles sont les circonstances et la fréquence des résultats non interprétables :

Matériel tumoral épuisé ou cellularité insuffisante pour conclure avec certitude en cas de
résultat négatif et dégradation de 'ADN.

Selon les données de I'INCa en 2017, 2,7% des tests étaient non interprétable

1"
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La fréquence reste difficile a évaluer tout d'abord en raison des différentes techniques utili-
seées et surtout parce que le médecin s'efforcera de rechercher un autre prélévement tumoral
disponible pour refaire le test.

Démarche attendue en cas de résultat positif :

Dans le cancer colo-rectal KRAS wild type, contre-indication d’'une thérapie ciblée par anti-
EGFR Cetuximab ou Panitumumab (AMM).

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif :
Hors compétence CNPath

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif :
Hors compétence CNPath

D'autres tests et/ou parametres sont-ils pris en compte dans l'interprétation ?
[0 Non & Oui Explicitez le raisonnement attendu

Le statut mutationnel de KRAS. En cas de mutation KRAS, I'absence de mutation de NRAS
ne permet pas de poser une indication d'une thérapie ciblée par anti-EGFR Cetuximab ou
Panitumumab (AMM).

» Comparateur

Existe-t-il un comparateur ? oui
Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ? la technique NGS

Citez le plus pertinent, justifiant ce choix : couverture compléte des exons et possibilité de
multiplexage avec d'autres génes

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
2 Non T Oui Précisez :

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé le comparateur dans cette indication ?
2 Non L] Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :

Il s'agit d'une technique plus rapide, plus simple a mettre en cauvre sur le plan logistique et
dont le coit est comparativement réduit.

Rendu du résultat dans un temps court de I'ordre de 48h, possibilité de recherche
séquentielle des altérations géniques permettant des économies en termes de tests, les
altérations KRAS et NRAS étant mutuellement exclusives, idéalement concomitant au
diagnostic histologique permettant une discussion du dossier en RCP avec 'ensemble des
éléments nécessaires pour décider de la prise en charge thérapeutique.

Initiation sans retard du traitement ciblé.

Décrivez les limites organisationnelles de |'acte par rapport au(x) comparateur(s) :
Le panel est ciblé permet une détection sélective et prédéterminée des mutations.
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» Critéres de jugement

Critére principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)* : Hors compétence CNPath

Critere(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :
Hors compétence CNPath

Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) :

Hors compétence CNPath

Indiquez les références bibliographiques démontrant |'efficacité du test par rapport au com-
parateur sur la base des critéres de jugement choisis :

Hors compétence CNPath

Principales méta-analyses ou revues systématiques ;

Hors compétence CNPath

Principales études controlées randomisées : Hors compétence CNPath

Principales études comparatives autres que susmentionnées : Hors compétence CNPath

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si
une corrélation a été établie entre le résultat du test et les critéres cliniques : Hors compé-
tence CNPath

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation : Hors compé-
tence CNPath

» Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
l'indication revendiquée :

Dés le diagnostic, en cas d'adénocarcinome colorectal au stade métastatique

En cas d'évolution métastatique secondaire, le test peut étre réalisé sur la tumeur initiale ou
sur un nouveau prélévement

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont baseées cette strategie de prise en charge :

SNFGE Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie — thésaurus de cancérologie
digestive.

Recommandation européenne ESMO guidelines

Recommandation britannique NICE

Recommandation américaine CAP/AMP/ASCO — NCCN

Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge. Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport a la prise en charge de la pathologie cible (dépis-
tage, diagnostic initial, diagnostic de suivi...) :

Au diagnostic de I'évolution métastatique d'un cancer initialement localisé, ou au diagnostic
d'un cancer métastatique d'emblée.

La mise en ceuvre de l'intervention diagnostique sera-t-elle conditionnée a des résultats de
tests préalables ? Hors compétence CNPath

* |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de |'évaluation du médicament
ou de la classe de médicament,
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REPONSE DU GFCO : TEST EGFR-TK

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):
Recherche de mutations activatrices (oncogéniques) des exons 18,19,20,21 du géne EGFR
pour la prise en charge théranostique des carcinomes bronchiques non a petites cellules
localement avancés ou métastatiques

L'acte de réalisation du test compagnon a-1-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

[Z1OUI via la nomenclature (CCAM/NABM) Précisez le libellé et le code :

X OUI via d'autres modalités : liste complémentaire du RIHN : séquengage EGFR 2 exons
{N503) et séquengage EGFR 4 exons (N504)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a I'étranger ?

[J Non[® Oui Précisez

Une étude a l'échelle européenne, réalisée en 2015, indiquait que les tests EGFR étalent
disponibles dans 24 pays et pris en charge par le systéme de soin dans 11 d'entre eux (M
Carbonnaux et al, European mapping of EGFR mutation test and EGFR tyrosine kinase
inhibitors avatilability in thoracic oncology Eur Resp J 2015 46: PA4225; DO
10.1183/13993003.congress-2015.PA4225).

Une étude a I'échelle mondiale, réalisée par la méme équipe, indiquait que les tests EGFR
etalent disponibles en routine dans 57 pays (70% de la population mondiale), pris &n charge
dans 18 pays et coutant moins de 500 USD dans 31 pays (Carbonnaux M, et al, Inequalities
in jung cancer: a world of EGFR. Eur Respir J. 2016 May,47(5):1502-9),. La plupart des polices
d'assurance couvrent les tests EGFR aux USA (Nealiesen D, et al. Reimbursement landscape
for molecular testing in non-small cell lung cancer (NSCLC). Am J Manag Care. 2018 Feb;24(2
Spec No.):SP37-SP42). Le test EGFR est complétement pris en charge par le systéme de
santé en Autriche et en Slovénie et pris en charge pour un nombre limité de patients dans 5
autres pays d'Europe Centrale (Ryska A, et al. Non-Small Cell Lung Cancer in Countries of
Central and Southeastern Europe: Diagnostic Procedures and Treatment Reimbursement
Surveyed by the Central European Cooperative Oncology Group. Oncologist. 2018
Dec;23(12):e152-€158).

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DM?

0 Non[X Oul Précisez : cf ci-dessous DMIVD

Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE. L'acte
de réalisation du test compagnon est-il associé a un DMDIV?

I Non[® Oul Précisez :

Description des DMDIV commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE®,

Il existe de trés nombreux DMDIV commercialisés avec ou sans marquage CE, et de
nombreux tests « maison », basés sur des techniques de biologie moiéculaire standard (PCR
en temps réel, SnaPShot, HRM, analyse de fragments, séquengage, spectrométrie de

3 Cenlﬂcal CE en conlormlté avec les disposnbns applicables au Mmmmlmﬁnmm
g g nseil d av | re S if 2 . st 3 %
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masse...) développés et validés par les laboratoires des plateformes hospitaliéres de
génétique moléculaire des cancers. Malgré la diversité des technologies employées, il faut
noter que 1) la plupart des laboratoires réalisant ces tests ont porté cet examen a
l'accréditation COFRAC et 2) les controles externes de qualité nationaux montrent des
performances satisfaisantes a |'échelie du territoire (contrle Gen&Tiss 2018 coordonné par
le GFCO et 'AFACAP : 49 laboratoires participants, taux d'erreur des tests EGFR évalue a
4/245, soit 1,6%). Ces éléments indiquent que les performances analytiques des techniques
utilisées en France pour la détection des mutations EGFR sont correctes.

Une liste exhaustive de tests utilisés n'est pas disponible et risquerait d'étre obsolete
rapidement. Quelques exemples de DMDIV (liste non limitative) sont indiqués cl-dessous ;
Therascreen® EGFR Pyro® Kit CE (Qiagen), marquage CE VD

Therascreen® EGFR RGQ PCR, (Qiagen), marquage CE IVD

cobas® EGFR Mutation Test v2 , (Roche), marquage CE IVD

Idylla EGFR Mutation Test (Biocartis), marquage CE IVD

Oncaomine solid Tumor DNA (Thermofisher), marquage CE IVD

EGFR Mutation Analysis Kit (Entrogen), marquage CE IVD

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecte...) ?

] Non(®l Oui Précisez : Selon la technologle utilisée, le DMDIV sera relié & un automate et
un logiciel connecté specifique (Exemple : Therascreen® EGFR Pyro® Kit CE (Qiagen)
utilise le pyroséquenceur Qiagen el le logiciel Pyromark). Tous les tests mentionnés ci-
dessus et toutes les techniques de PCR en temps réel, analyse de fragments, séquengage,
elc, sont associés a des logiclels informatiques permettant de visualiser et d'interpréter les
résultats techniques.

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour I'acte dans
l'indication revendiquée ?

1 Non [ Oui

Si oul précisez les références de cetle évaluation :

AVIS N° 2014.0117/ACISEAP du 17 décembre 2014 du collége de la Haute

Autorité de sante relatif au « Test de détection des mutations activatrices du

domaine tyrosine kinase du récepteur EGFR dans le cancer du poumon »

Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

= |dentifier la sous population susceptible de bénéficier de I'efficacité du médicament
] Identifier une sous population en vue d'améliorer la tolérance du médicament

] Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?

1 Non = Oui Précisez explicitement le rationnel

Il existe un fort rationnel biclogique et médical (Pao W, Chmielecki J. Rational, biologically
based ftreatment of EGFR-mutant non-small-cell lung cancer. Nat Rev Cancer. 2010
Nov;10(11):760-74). La mutation du récepteur a 'EGF constitue un élément oncogénique
majeur, activant de nombreux processus cellulaires et les cellules tumorales ayant un
récepteur muté sont « dépendantes » de cette signalisation pour leur survie, Les patients dont
la tumeur présente une mutation activatrice du géne EGFR (exons 18, 19, et 21) sont ceux qui
bénéficient de l'inhibition de I'activité tyrosine kinase de 'EGFR par les inhibiteurs tyrosine
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kinase (ITK) de premiére (gefitinib, erlotinib), deuxiéme (afatinib) et troisieme génération
(osimertinib). Les patients dont la tumeur porte une mutation de résistance (exon 20)
présentent une résistance a l'inhibition de I'activité tyrosine kinase de 'EGFR muté par les ITK
de premiére ou deuxiéme génération, mais seront sensibies a I'action des ITK de troisieme
génération. L'interaction entre le marqueur et le gefitinib a été mise en évidence dés 2009
(Mok TS, et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl J Med.
2009 Sep 3;361(10):947-57). Les AMM des ITK-EGFR sont toutes conditionnées a la
présence de mutation activatrice EGFR. Le bénéfice clinique associé au traitement par ITK-
EGFR chez les patients ayant un cancer du poumon muté EGFR est aujourd'hui reconnu et
validé par l'ensemble des recommandations nationales ou internationales (GUIDE DU
PARCOURS DE SOINS Cancers du poumon, HAS 2013, Référentiels 2019 inter-régionaux
en Oncologie Thoracique Auvergne-Rhone-Alpes, Recommandations de 'ESMO, ASCO,
NCCN, etc). L'étude Biomarqueurs France, réalisée sous |'égide de l'intergroupe IFCT, a
montré le bénéfice de survie associé a la realisation du testing moleculaire des cancers du
poumon non & petites cellules en France (Barfesi F, et al. Routine molecular profiling of
patients with advanced non-small-cell lung cancer:resulls of a 1-year nationwide programme
of the French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT). Lancel. 2016 Apr 2;387(10026):1415-
1426.).

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non X Oui Précisez

Ce test est mis en ceuvre pour les patients ayant un carcinome bronchique non a petites
celiules localement avancé ou meétastatique deés le diagnostic pour permettre aux patients
ayant une mutation activatrice de |'EGFR de bénéficier d'un traitement avec des ITK de 'EGFR
dés la 1% ligne de traitement. || est réalisé sur la tumeur ou en cas d'absence de tissu
analysable sur I'ADN circulant.

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?
[0 Non [ Oui Précisez les modalités de suivi.

Les patients qui progressent sous lraitement par ITK de 'EGFR sont re-testés pour la
recherche de mutation de résistance de I'EGFR. Sous traitement par ITK de premiére /
deuxiéme génération, on recherchera notamment la mutation T790M (exon 20). Si cette
mutation est présente, les patients pourront bénéficier d'un ITK de 'EGFR de 3* génération.
D'autres mutations de résistance sont observées lors de la progression sous ITK de 3*™
génération (mutaticn C797S, etc), La recherche de mutation de résistance aux ITK-EGFR peut
étre réalisée en biopsie liquide (EGFR muté circulant) ou sur biopsie tissulaire. Cette derniére
analyse est indispensable en cas d’absence de détection d’ADN tumoral circulant.

Un lien a-t-il été établi entre l'identification du biomarqueur et I'amélioration de I'état de santé
(critéres cliniques) des sujets testés?

] Non[Z] Oui Précisez

Les ITK de 'EGFR de premiére (gefitinib, erlotinib), deuxiéme (afatinib) et troisiéme génération
(osimertinib) ont tous une AMM conditionnée a la présence du biomarqueur, le lien étant établi
par de multiples essais cliniques. Ces médicaments sont utilisés actuellement apres le testing
de 'EGFR.

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament?

= Oui [ Non précisez
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Le biomarqueur a-1-il été recherché dans le cadre de |'€tude pivol du médicament ou classe
de médicament ?

T Non & Oui Précisez
Les essais cliniques ont conduit a I'obtention de I'AMM des ITK de 'EGFR de premigre (gefi-
tinib, erlotinib), deuxiéme (afatinib) et troisiéme génération (osimertinib)

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament?

] Non & Qui Précisez

Les AMM ont été obtenues. il s'agit de médicaments de la liste 1: Médicament soumis a
prescription hospitaliere. Prescription réservée aux speécialistes en oncologie ou en
hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Médicament nécessitant une
surveillance particuliére pendant le traitement

Enjeux professionnels attendus de I'acte dans cette indication

La réalisation des recherches de mutations de 'EGFR fait partie des tests indispensables au
diagnostic des carcinomes bronchiques non & petites cellules de stade avancé ou
métastatique, car la présence ou l'absence de mutation conditionne |a stratégie thérapeutique
mise en ceuvre par les oncologues thoraciques (cf référentiels). Le suivi du statut EGFR de |a
tumeur est également nécessaire en cas de progression sous ITK-EGFR,

Enjeux organisationnels attendus de |'acte dans cette indication

L'organisation nécessaire a la réalisation des tests et le circuit des prélévements sont en place
depuis 2008 pour la prise en charge des patients atteints de cancer du poumon non a petites
celiules, dans le cadre des AMM des ITK-EGFR . Les plateformes de Génétique moléculaire
des cancers soutenues par I'lNCa ont mis en place et validé les techniques nécessaires et
leurs performances techniques. L'examen est accrédité par le COFRAC dans de nombreux
laboratoires publics et privés et tous participent au contrdle de qualité annuel Gen&Tiss piloté
par le GFCO et 'AFAQAP.

Enjeux économiques attendus de I'acte dans cette indication

L'identification des patients porteurs de mutations actlivatrices susceptibles de répondre au
TKI-EGFR repond a I'exigence de I'AMM de ces médicaments et permet une économie de
santé en n'exposant pas inutilement des patients non susceptibles de répondre a des
thérapeutiques couteuses et susceplibles de provoquer des effets secondaires. Le
remboursement du test permettra une égalité de traitement des patients sur I'ensemble du
territoire quel que soit son lieu de prise en charge.

Autres enjeux attendus de 'acte dans cette indication

L'accréditation des examens (validation des performances techniques des tests ulilisés pour
la recherche des mutations de I'EGFR et mise en place d'un systéme qualité efficient) est
obligatoire dans le cadre de l'inscription de 'acte a la liste complémentaire du RIMN ou 3 la
NABM.
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Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement I'acte dans l'indication : 28 plateformes
de génétique moléculaires du cancer, soit au minimum 49 laboratoires + 4 nouveaux
participants (données du controle de qualité Gen&Tiss 2018).

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication : 28000 (Données INCa
2016 recherche mutations EGFR = 28 563)

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement : environ 28000

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette
indication ? T1 Non  [¥ Oui Précisez (référence des documents) :
Avis n02014.0117/AC/SEAP du 17 décembre 2014

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé 'acte dans cette indication ?

] Non 2 Oul Précisez (référence des documents et retranscription in extenso des
préconisations concernant I'acte en question dans l'indication revendiquée :

Soclété de pneumologie de langue frangaise (SPLF) : Cancer du poumon, bilan initial 2011

Referenuels 2019 mter-reguonaux en Oncologle Thoracsque Auvefgne-Rhone-Alpes
frire els/aura/ca : i

(h
aura-2019)

Référentiel ESMO (Planchard D, et al; ESMO Guidelines Committee. Metastatic norn-small
cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis.treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2018 Oct 1,29(Suppl 4):iv192-iv237)

L'acte fait-il ou a-t-il fait I'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s) par
le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?

=) Non 1 Oui Précisez :

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisement la population cible du medicament et du test: critéres anatomiques, cri-
téres de gravité, critéres d'age... :

Principales comorbidités admises :
Principales comorbidités exclues :

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
cible éligible au test) ?

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ?
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La population éligible au test est au minimum la popuiation de patients atteints d'un carcinome
bronchique non a petites cellules (CBNPC) non épidermoide a un stade métastatique. La re-
cherche de mutation EGFR est également recommandée dans le cas d'un carcinome épider-
moide chez le non fumeur et chez des patients ayant un stade localement avancé pour lequel
un traitement systémique est envisagé a court terme. Les tests doivent étre répétés pour les
patients ayant une tumeur mutée EGFR, progressant sous ITK-EGFR. Le nombre de décés
annuels par cancer du poumon est actuellement en France d'environ 33000. Si on considere
que 60% des patients décédés sont porteurs d'une tumeur de type CBNPC non épidermoide
, le nombre de tests annuels a réaliser est au minimum de 20000/an. Les données d'activité
recueillies par I'INCa font état de 28000 tests/an et d'une stabilité du nombre des analyses au
cours des derniéres années ; ce qui correspond probablement a la population cible, addition-
née des indications annexes et du suivi des patients ayant une tumeur mutée sous ITK.

La proportion de patients ayant une tumeur mutée EGFR est en moyenne de 11% des patients
testés selon I'étude Biomarqueurs France (cf Barlesi et al, Lancet 2076)

» Intervention

Description du geste technique de I'acte détaillant chaque étape et en précisant pour chaque
étape la durée de celie-ci :

Précisez la spécialité médicale réalisant I'acte ; Biologie Médicale et/ou Anatomo-Pathologie
A. La phase préanalytique ;

1. Préléevement tissulaire (exérése ou biopsie) (chirurgien/oncologue/pneumologue). Fixation
et inclusion des prélévements en paraffine, diagnostic histologique, préparation du matériel
(copeaux) (Pathologiste) pour I'envoi dans les |laboratoires ayant la compétence d'exécution
des tests moléculaires (Biologiste Médical ou Pathologiste moléculaire)

2 Prélévement sanguin (biologiste médicale/infirmiers/technicien ayant la compétence de pré-
lévement sanguin). Envoi des tubes de sang total ou du plasma aprés centrifugation et con-
gélation dans les laboratoires ayant la compétence d'exécution des tests moléculaires (préci-
ser une compétence pour 'ADNtc ?) Biologiste Médical ou Pathologiste moléculaire)

B. La phase analytique : extraction d'acides nucléiques et mise en ceuvre des méthodes de
biologie moléculaire permettant la recherche des mutations de 'TEGFR sur tissu ou en biopsie
liquide (Biologiste Médicale ou Pathologiste moléculaire)

C. La phase post-analytique : Interprétation des résultats validation biologique et envoi du
Compte-Rendu (Biologiste Médicale (ADN tissulaire ou circulant) ou Pathologiste moléculaire
(ADN tissulaire)

Acte de prélevement + réalisation test biologique : biologiste médical et/ou pathologiste

Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire ? Chirur-
gien/oncologue /pneumologue/radiologue pour le prélévement tissulaire (biopsie ou exérése)

Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ? Le prélévement tissulaire
est fait en milieu hospitalier (public ou privé) et les prélévements sanguins peuvent étre fait
soit en milieu hospitalier soit en laboratoire de ville en utilisant soit des tubes EDTA qui devront
étre traités dans les 3h, soit des tubes spécifiques permettant de stabiliser I'ADN, 'ARN ou
'ADN circulant libre acellulaire (ccfDNA) dés le prélevement (PAXgene® Blood ,Cell-Free
DNA Collection Tube Roche®. etc)... .

Hospitalisation compléte, hospitalisation de jour, hospitalisation a domicile. ..

L'acte nécessite-t-il un recours a l'anesthésie ?
1 Non ] Oui Précisez &1 NA
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L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
O Non O Oui & NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
O Non T Oui & NA

L'acte présente-t-il des complications ?
O Non I Oui 3 NA

Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette
description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle intervention-
nelle....) et les équipements techniques requis :

Laboratoire de biologie médicale (LBM) ou de pathologie ayant les compétences et équipe-
ments nécessaires pour mettre en ceuvre des méthodes de biologie molé&culaire (BM).

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité, nombre,
réle) requise pour chaque étape de la réalisation du test :

- enregistrement (secrétariat de laboratoire)
- technique (techniciens de laboratoire, ingénieurs, bio-informaticien)
- interprétation résultats (biologiste médical ou pathologiste moléculaire)

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour I'opérateur du test. Cette
description précise également la courbe d'apprentissage :

ce sont ceux du personnel d'un LBM ou Labo pathologie ayant la formation nécessaire pour
des actes de biologie moléculaire

Le test est-il soumis & un cadre réglementaire spécifique?

] Non = Oui T NA

La méthode utilisée pour le test doit étre vérifiee et/ou validée ensuite soumis a I'Accréditation
COFRAC ISO 15189. Le Labaoratoire exécutant le lest doit participer 8 des CQE nationales
et/ou internationales.

Le test est-il mis en ceuvre et son résultat interprété par la méme personne ?

Le test est effectué par un technicien de laboratoire puis validé par un biologiste ou un patho-
logiste moléculaire

X NonL[l Oui CJ NA

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ? non
NonZl Oui T NA

L'interprétation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dedie?
T Non[E Oui I NA plusieurs équipements de BM et informatiques possibles pour la déler-
mination du statut mutationnel du géne EGFR de la tumeur

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires?
Binaire (+ information qualitative type de mutation)

Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Seuil déefini en fonction de la technique (et précise dans le Compte-Rendu)

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel a privilégier ? Pre-
ciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les modalités
de fixation de ces seuils :

NA

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS - septembre 2021 71



10

Quelles sont les circonstances et la fréequence des résultats non interprétables :

Fixation, décalcification ; quantité ou concentration ADN insuffisante, cellularité tumorale in-
suffisante dans le fragment tissulaire utilisé pour I'extraction d'acides nucléiques (etapes pré-
analytiques). Des recommandations spécifiques ont éié établies par I''NCa pour limiter ces
risques. Selon les données recueillies par I'INCa, il reste, malgré toutes les précautions mises
en ceuvre, environ 5% de cas non contributifs .

Démarche attendue en cas de résultat positif : traitement avec des ITK de I'EGFR
Démarche attendue en cas de résultat négatif : choix d'un autre type de lraitement

Démarche attendue en cas de résultat non interprétable : nouveau prélevement tissulaire ou
sanguin

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif
Perte de chance pour le patient

Deécrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif :
Perte de chance pour le patient

D'autres tests et/ou parameétres sont-ils pris en compte dans l'interprétation ?

[0 Non # Oui Explicitez le raisonnement attendu

Un résultat négatif pour la recherche de mutation EGFR devra étre interprété en fonction de
la cellularité tumorale du fragment tissulaire analysé etiou de la détection d’autres mutations
indiquant la validité technique de l'analyse.

Dans le cas d'une analyse sur ADN plasmatique, la technique utilisée devra avoir une sensi-
hilité suffisante pour détecter la présence de mutations activatrices et de mutations de résis-
tance. L'absence de détection de mutations dans cette matrice doit étre Interprétée comme
nan contributive d’'un point de vue clinique et conduire a 'analyse d'un nouveau prélévement
(tissulaire de préférence).

» Comparateur : NA

Existe-t-il un comparateur ?
Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ?
Citez le plus pertinent, justifiant ce choix :

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
=1 Non [J Oui Précisez :

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé le comparateur dans cette indication ?
1 Non I Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :
Décrivez les limites organisationnelles de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :

» Critéres de jugement

Avis de la HAS pour I'utilisation des médicaments avec le préalable de la recherche de muta-
tion de 'EGFR !

10
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IRESSA - CT-6839
IRESSA_PIS_EPI_CT15320 Avis 2
TARCEVA-PIS-RI-Avis2-CT10237
GIROTRIF Sapub2-CT13272
Tagrisso-Pic-REEV-Avis3-CT15966

Critére principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)' :

Critere(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :
Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) :

Indiquez les références bibliographiques démontrant I'efficacité du test par rapport au compa-
rateur sur la base des critéres de jugement choisis:

Principales méta-analyses ou revues systématiques :
Principales études controlées randomisées:
Principales études comparatives autres que susmentionnées ;

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, precisez si une
corrélation a été établie entre ie résultat du test et les critéres cliniques :

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation :

» Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
I'indication revendiquée :

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont basées cette stratégie de prise en charge :

Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge, Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport a la prise en charge de la pathologie cible (dépistage,
diagnostic initial, diagnostic de suivi...) :

La mise en ceuvre de lintervention diagnostique sera-t-elle conditionnée & des résultats de
tests préalables ?

Intervention théragnostique (cf réponses aux questions précédentes)

* |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de |'évaluation du médicament
ou de la classe de médicament.

1"
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REPONSE DU GFCO : TEST BRAF

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):

Recherche des mutations activatrices dans le géne BRAF codon V600 pour les mélanomes
non résécables métastatiques et cancer bronchigue non a petites cellules avanceé pour une
thérapie ciblée

L'acte de réalisation du test compagnon a-t-il deja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

[JNON

[JOUI via la nomenclature (CCAM/NABM) Précisez le libelié et le code :

20Ul via la d'autres modalités precisez (RIHN, liste complémentaire, prograrmmes de
recherche ministériels : PRME, PHRC. )

Liste complémentaire du RIHN : Recherche de la mutation BRAF V600 par technique
moléculaire  (N501) Forfait mutationnel mélanome (BRAF VBOO/NRAS) (N525)
Liste principale du RIHN : Mutation BRAF (hors mutation V600) — (N535)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a |'étranger ?
1 Non & Oui Précisez

Il y a une prise en charge a l'étranger. Quelques données de la littérature : étude de données
réelles en Australie, Allemagne, ltalie, Espagne (Mohr, P_, P. Ascierto, A. Arance, G.
McArthur, A. Hermaez, P. Kaskel, R. Shinde, et K. Stevinson. « Real-World Treatment
Patterns and Outcomes among Metastatic Cutaneous Melanoma Patients Treated with
Ipilimumab ». Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 32, no 6
(2018): 962 71.), Etats-Unis (indication poumon : Derm Dalal, Anand A., Annie Guerin, Alex
Mutebi, et Kenneth W. Culver. « Economic analysis of BRAF gene mutation testing in real
world practice using claims data: costs of single gene versus panel tests in patients with lung
cancer ». Journal of Medical Economics 21, no 7 (3 juillet 2018): 649 55.), Brésil, Royaume-
Unis, Canada, (Tadeu dos Santos, Marcos, Neil Atkey, Eloise Aita, el Jordan Clark. «
Intemational comparison of BRAF testing in melanoma. » Journal of Clinical Oncology 34, no
15_suppl (20 mai 2016).).

Il y a des recommandations ESMO pour |'utilisation de ces tests (Michielin, O., A. C. J. van
Akkooi, P. A. Ascierto, R. Dummer, U. Kellholz, et ESMO Guidelines Committee. «
Cutaneous Melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and
Follow-Upt ». Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for Medical
Oncology 30, no 12 (1 décembre 2019): 1884 1901.)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DM 7
[ Non & Oui Précisez : DMIVD
Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE®.

3 Cenmcat CE en oonlonmté avec Ies disposlﬂons applk:ables au wumwmmmm
Qpe J 'lk 3 d0N0S b0 MO
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L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DMDIV?
] Non & Qui Précisez :

Description des DMDIV commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE4.

Liste non exhaustive des cas DMDIV

BRAF Therascreen Pyro kit (Qiagen)

Caobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test (Roche)

Tissu Idylla™ BRAF Mutation Test ((Biocartis)

Idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test (Biocartis)MelaCarta (Sequenom)
ADPS BRAF Mutation Test kit (Genecast)

ThxiD BRAF (Biomerieux)

QClamp® BRAF Mutation Detection Tests (DiaCarta)

SensiScreen® BRAF V600 FFPE assays (Pentabase)

gbONCO BRAF (VB00E) (generi Biotech)

plus panel NsGS CE-IVD (lllumina/Multiplicom/SophiaGenetics /Thermofisher
Scientific/VelaDiagnostics/ etc.)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecté...) ?
Non I Oui Précisez :

La HAS a-t-elle déja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour I'acte dans
l'indication revendiquée ?

1 Non ™ Oui

Si oui précisez les référence les références de cette évaluation :

Avis du 17 décembre 2014

Le service attendu du test de détection des mutations V600 du géne BRAF dans le
mélanome est suffisant dans les indications des spécialités ZELBORAF et TAFINLAR.

Le niveau de 'amélicration du service attendu de cet acte correspond au niveau e plus
éleve de I'amélioration du service médical rendu des spécialités ZELBORAF et TAFINLAR
soit niveau IlIl (modéré).

Le collége est favorable a l'inscription du test de détection des mutations V600 du géne
BRAF dans le mélanome sur la liste mentionnée a I'article L. 162-1-7 du code de la sécurité
sociale.

Cet avis émis en 2014 n'incluait pas les combinaisons actuellement sur le marché
(MEKINIST — COTELLIC)
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Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

X Identifier la sous population susceptible de bénéficier de 'efficacité du médicament
T Identifier une sous population en vue d’améliorer la tolérance du médicament

] Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?

—1 Non & Oui Précisez explicitement le rationnel

Mélanome stade Il el métastatique

Essals cliniques randomisés et avis EMEA pour chacun des médicaments

Il existe des recommandations de thérapie ciblée en fonction du résultat du test compagnon :
2011 Vemurafenib (ZELBORAF) - mélanome

2013 dabrafenib (TAFINLAR) - mélanome

2014 trametinib+dabrafenib (MEKINIST+ TAFINLAR) — mélanome + poumon

2015 cobimetinib+vemurafenib (COTELLIC+ZELBORAF) - mélanome

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Oui Précisez

Pour le choix thérapeutique des mélanomes stade Il métastatique

Le test est-il @galement utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?
& Non [ Oui Précisez les modalités de suivi
Actuellement, le niveau de preuve est insuffisant pour I'utilisation en suivi sur ADN circulant.

Un lien a-t-il été établi entre l'identification du biomarqueur et 'amélioration de I'état de sante
(critéres cliniques) des sujets testés ?

1 Non & Oui Précisez
Résultats des essais cliniques associés

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
médicament ?

1 Oui X Non précisez

Il existe d’'autres applications diagnostiques

Adénocarcinome

- papillaire de la thyroide (50% - diagnostic et pronostic / absence de médicament ciblé —
essais cliniques positifs de phase 1 et 2) [Kim, Tae Hyuk, et al. « The Association of the
BRAF(V600E) Mutation with Prognostic Factors and Poor Clinical Outcome in Papillary
Thyroid Cancer: A Meta-Analysis ». Cancer 118, no 7 (1 avril 2012): 1764 73.]

- colorectal (8% - uniquement pronostic et différenciation des syndromes de Lynch —
nombreuses recommandations) [Sepulveda, et al. « Molecular Biomarkers for the Evaluation
of Colorectal Cancer ». Archives of Pathology & Laboratory Medicine 141, no 5 (mai 2017):
625 57.] [ESMO guidelines: Annals of Oncology 27: 1386-1422, 2016

Recommendation 5: BRAF testing. Tumour BRAF mutation status should be assessed
alongside the assessment of tumour RAS mutational status for pregnostic assessment
(and/or potential selection for clinical trials)]

- poumon (3% - résultats d'essais cliniques pour la mise sous traitement - recommandation
ESMO : dabrafenib+trametinib) [Planchard, D., et al. « Metastatic Non-Small Celi Lung
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Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-Up ».
Annals of Oncology 29, no Supplement_4 (1 octobre 2018): iv192 237 ]

- tumeur séreuse borderline de I'ovaire (30% - diagnostic — aucune recommandation
spécifique) [Ho CL, et al. Mutations of BRAF and KRAS precede the development of ovarian
serous borderline tumors. Cancer Res. 2004; 64:6915-8.]

Cancers non épithéliaux

- GIST (2-3% diagnostic - GIST non KIT/PDGFRA mutés) [Nishida, Toshirou, et al. « The
Standard Diagnosis, Treatment, and Follow-up of Gastrointestinal Stromal Tumors Based on
Guidelines », Gastric Cancer ; 19, no 1 (janvier 2016): 3 14)

- Tumeurs du SNC a but diagnostic - xanthoastrocytome pléomorphe (66%) - gangliogliome
(18%)[ Schindler G, et al. Analysis of BRAF VB00E mutation in 1,320 nervous system tumors
reveals high mutation frequencies in pleomorphic xanthoastrocytoma,ganglioglioma and
extra-cerebellar pilocytic astrocytoma. Acta Neuropathol 2011;121(3):397-405.)

Hémopathies :

- leucémie a tricholeucocytes (diagnostic car présent & 100% - recommandations)
[Troussard, Xavier, et al. « Hairy cell leukemia 2018: Update on diagnosis, risk-stratification,
and treatment ». American Journal of Hematology 92, no 12 (décembre 2017): 1382 90.]

- histiocytose a cellules de Langerhans (57% diagnostic) [Badallan-Very G, Vergilio JA,
Degar BA et al. Recurrent BRAF mutations in Langerhans cell histiocytosis. Blood

2010 ;116(11):1919-23))

- myélome (4% diagnostic - pas de recommandation — résultats cliniques prometteurs) [
Ribas, Antoni, et al. « Combined BRAF and MEK Inhibition with PD-1 Blockade
Immunotherapy in BRAF -Mutant Melanoma ». Nature Medicine 25, no 6 : 936 40.]

Le biomarqueur a-t-il été recherché dans cadre de I'étude pivot du médicament ou classe de
médicament ?

1 Non & Qui Précisez

2011 Vemurafenib (ZELBORAF) - mélanome

2013 dabrafenib (TAFINLAR) - mélanome

2014 trametinib+dabrafenib (MEKINIST+ TAFINLAR) — mélanome + poumon
2015 cobimetinib+vemurafenib (COTELLIC+ZELBORAF) - mélanome

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament ?
1 Non & Oui Précisez

Oui cf liste ci-dessus.

Enjeux professionnels attendus de |'acte dans cette indication
Obligation pour l'accés au médicament.

Enjeux organisationnels attendus de |'acte dans cette indication
Possibilité de proposer des traitements par voie orale et un suivi aprés l'immunothérapie.

L'organisation nécessaire a la réalisation des tests et le circuit des prélévements sont en place
depuls 2008 pour la prise en charge des patients atteints du mélanome et du cancer du
poumon. Les plateformes de Génétique moléculaire des cancers soutenues par I'lNCa ont mis
en place et validé les techniques nécessalres et leurs performances techniques. L'examen est
accredité par le COFRAC dans de nombreux laboratoires publics et privés et tous participent
au controle de gualité annuel Gen&Tlss piloté par le GFCO et 'AFAQAP,
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peutique.

Enjeux économiques attendus de I'acte dans cette indication

Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication
Réduire le nombre de cas non étudiés.

Améliorer la qualité en rendant I'accréditation des examens obligatoire dans le cadre de
l'inscription de I'acte a la liste compiémentaire du RIHN ou a la NABM,

Obligation pour I'accés au traitement. Réduction a la population pouvant répondre a |a théra-

L'identification des patients porteurs de mutations activatrices susceptibles de répondre au
traitement anti-MEK/BRAF répond a I'exigence de 'AMM de ces médicaments et parmet une
aconomie de santé en n'exposant pas inutilement des patients non susceptibles de répondre
a des thérapeutiques couteuses et susceptibles de provoquer des effets secondaires. Le
remboursement du test permettra une égalité de traitement des patients sur 'ensemble du
territoire quel que soit son lieu de prise en charge.

Table : résumé des indications et RCP EMEA des médicaments avec le biomarqueur BRAF

Rep
Médicament Indications
Mélanome
Le dabrafend est indiqué en Mérapie ou en iation au inib dans ke traite-
ment des
patients adultes attelnts d'un meélanome nan résécable ou métastatique porteur d'une muta-
tion BRAF Tafinlar, INN-
VE0O {voir rubriques 4.4 et 5.1). dabrafenib - Europa
Traitement adjuvant du mélanome EU
Dabeafeni Le dabrafendd en association avec Je trametinib est Indiqué dans le trastement adjuvant des | hittps://www.ema.eu-
enib
patients ropa.eu ) tafintar
duit d'un mek de stade I}l parteur d'une mutation BRAF VEOD, aprés résec- | epar-product-infor-
tion nation_fr
compléte. 26 300t 2013
Cancer branchigue non a patites celludes (CBNPC)
Le dabrafenid est indiqué en iation au tr inib dans le trad des pati
adultes atteints
d'un cancer branchique non & petites cellules avancd porteur d’une mutation BRAF V600,
Zelbarad, INN-
vemurafenid - Europs
Le vérmurafenib est indiqué en monpthérapie dans le tra¥ des patients adultes atteints ::" »
Vemurafenib | d’'un m:ﬂm&“
mésanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 erdiprodictAor
mation_fr
1 féwr, 2012
Le trametinib est indiqué en hérapie ou en lation au dabrafenib dans b traite- Mekinist, INN-
ment des tramatinib - Europa
patients adult ints d'un mélanome nan résscable ou métastatique porteur d'une muts- | MitPs://eceuropa.ey
Trametinib tion BRAF 1+ documents » com-
VEOD {voir rubriques 4.4 at 5.1). munity-register »
Le ib en hérapie n'a pas dé & d'activité clinique chez les patients dont la | #1%_135478_fr
maladie 8 13 mars 2015
progressé au cours d'un traitement antérieur par un Inhibiteur de BRAF (vair rubsique 5.1).
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Cotellic, INN-
cobimatinib - Europa
€U
https://www.ema.eu-

Cobimetini ropa.eu » cotellic-
Cosellic @5t Indiqué en assaciation su fenib dans le tr desp dultes at- | epar-product-mnfor-
teints d'un mation_fr

non résécashle ou mé ique porteur d'une sjon BRAF V600 20 nov. 2015

Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement 'acte dans l'indication : 51 (inscription
Gené&tiss 2018)

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication : 6045 (mélanome —
rapport INCa 2017) + 25713 (poumon — rapport INCa 2017) soit 35 000 cas par an.

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement ; 35000

Ce chiffre doit &tre étendus aux indications avec 45 000 cas de cancer du colon (7 000 cas si
limités aux MSI-H), 10000 cas de cancer de |a thyroide (80% papillaires), 6000 cas de
myélomes, meins de 1000 cas pour les autres indications. |l y a donc entre 24 000 et 62 000
cas supplémentaires.

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette indication
? [0 Non X Oui Précisez (référence des documents) :

Avis n°2014.0118/AC/SEAP du 17 décembre 2014 du collége de la HAS relatif au « Test de
détection d'une mutation BRAF VG600 dans le mélanome »

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé I'acte dans cette indication ?

Z1 Non & Oui Précisez (référence des documents et retranscription in extenso des
préconisations concernant I'acte en question dans l'indication revendiquée :

« Overview | Melanoma: Assessment and Management | Guidance | NICE ». Consulté le 6
janvier 2020. https://www.nice.org.uk/guidance/ng14. Overview | Vemurafenib for Treating
Locally Advanced or Metastatic BRAF V600 Mutation positive Malignant Melanoma |
Guidance | NICE ». Consulté le 6 janvier 2020. https://www.nice.org.uk/guidance/ta269. «
Overview | Dabrafenib for Treating Unresectable or Metastatic BRAF V600 Mutation positive
Melanoma | Guidance | NICE ». Cansulté le 6 janvier 2020.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta321.

L'acte fait-il ou a-t-il fait I'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financee(s) par
le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?

% Non ] Qui Précisez :

Eléments PICO

» Population

Décrivez précisément la population cible du médicament et du test : critéres anatomiques,
critéres de gravité, critéres d'age... :

Cf indication des médicaments
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Principales comorbidités admises : stade avancé
Principales comorbidités exclues :

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
cible éligible au test) ?

6045 (mélanome — rapport INCa 2017) + 25713 (poumon - rapport INCa 2017) soit 35 000
cas par an.

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ?

» Intervention

Description du geste technique de |'acte détaillant chague étape et en précisant pour chaque
étape la durée de celle-ci :

Précisez la spécialité médicale réalisant |'acte : Biologie Médicale et/ou Anatomo-Pathologie
A. La phase pré-analytique |

Prélévement tissulaire (exérése ou biopsie) (chirurgien/oncolegue/pneumologue/radiologue).
Fixation et inciusion des prélévements en paraffine, diagnostic histologique, préparation du
matériel (copeaux) (Pathologiste) pour I'envoi dans les laboratoires ayant la compétence
d'execution des tests moléculaires (Biologiste Médical ou Pathologiste moléculaire)

B. La phase analytique : extraction d'acides nucléiques et mise en ceuvre des méthodes de
biologie moléculaire permettant la recherche des mutations BRAF sur tissu ou liquide de ponc-
tion (Biologiste Médicale ou Pathologiste moléculaire)

C. La phase post-analytique : Interprétation des résullats validation biologique et envoi du
Compte-Rendu (Biologiste Médicale - Pathologiste moléculaire)

Acte de prélevement + réalisation test biologique : biologiste médical et/ou pathologiste
Un acte specifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire 7 ?

Chirurgien/oncologue /pneumologue/radiologue pour le prélévement tissulaire (biopsie ou
exérése)

Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?
Le prélévement tissulaire est fait en milieu hospitalier (public ou privé)

Hospitalisation compléte, hospitalisation de jour, hospitalisation a domicile...

L'acte nécessite-t-il un recours a l'anesthésie ?
1 Non I Oui Précisez 3 NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
T Non Oui & NA

L'acte présente-t-il des contre-indications ?
) Non ] Oui & NA

L'acte présente-t-il des complications ?
O Non O Oui & NA
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Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette
description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle intervention-
nelle...) et les équipements techniques requis :

Laboratoire de biologie médicale (LBM) ou de pathologie ayant les compétences et équipe-
ments nécessaires pour mettre en ceuvre des méthodes de biologie moléculaire (BM).

Description de la composition de I'équipe médicale el paramédicale (type, spécialité, nombre,
role) requise pour chaque étape de la réalisation du test :

- enregistrement (secrétariat de laboratoire)
- technique (techniciens de laboratoire, ingénieurs, bio-informaticien)
- interprétation résultats (biologiste meédical ou pathologiste moléculaire)

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour I'opérateur du test, Cette
description précise également la courbe d'apprentissage :

Ce sont ceux du personne! d'un LBM ou d'une structure de pathologie ayant la formation ne-
cessaire pour des actes de biologie moléculaire

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique ?

) Non ™ Oui T NA

La méthode utilisée pour le lest doit &tre vérifiée et/ou validée ensuite soumis a I'Accréditation
COFRAC ISO 15189. Le Laboratoire exécutant le test doit participer & des CQE nationales
et/ou internationales.

Le test est-il mis en ceuvre et son résultat interprété par la méme personne ?

Non I Oui T1 NA

Le test est effectué par un technicien de laboratoire puis validé par un biologiste ou un patho-
logiste moléculaire

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
Z Non ] Oui 1 NA
validé par un biologiste ou un pathologiste moléculaire

L'interpretation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dédié
?

I Non® Oui [J NA plusieurs équipements de biologie moléculaires et informatiques pos-
sibles pour la détermination du statut mutationnel du géne BRAF de Ia tumeur

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires 7

Binaire (mutation V600 muté / non muté) et catégoriel en fonction des autres mutations diffé-
rentes de VB00.

Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?

Seuil défini en fonction de la technigue (et précisé dans le Compte-Rendu)

10
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Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel a privilégier ? Pré-
ciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les modalités
de fixation de ces seuils : NA

Quelles sont les circonstances et la fréquence des résultats non interprétables : Fixation, dé-
calcification ; quantité ou concentration ADN insuffisante, cellularité tumorale insuffisante dans
le fragment tissulaire utilisé pour I'extraction d'acides nucléiques (étapes pré-analytiques). Des
recommandations spécifiques ont été établies par I''NCa pour limiter ces risques. Selon les
données recueillies par |'INCa, Il reste, malgré toutes les précautions mises en ceuvre, anviron
5% de cas non contributifs.

Démarche attendue en cas de résultat positif : traitement avec les anti-MEK / BRAF
Démarche attendue en cas de résultat négatif : choix d'un autre type de traitement

Démarche attendue en cas de résultat non interprétable : nouveau prélevement tissulaire ou
possibilité d'un prélévement sanguin (a évaluer)

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif : Perte de
chance pour le patient

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif : Perte de
chance pour le patient

D'autres tests et/ou parametres sont-ils pris en compte dans l'interprétation ?
[ Non 1 Oui Explicitez le raisonnement attendu

Un résultat négatif pour la recherche de mutation BRAF devra étre interprété en fonction de la
cellularité tumorale du fragment tissulaire analysé et/ou de la détection d'autres mutations in-
diquant la validité technique de I'analyse.

» Comparateur NA

Existe-t-il un comparateur ?

Absence de comparateur pour ce test

Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ?
Citez le plus pertinent, justifiant ce choix :

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
# Non ] Oui Précisez :

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé le comparateur dans cette indication ?

2 Non [ Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :
Décrivez les limites organisationnelles de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :

1"
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» Critéres de jugement

Critére principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)® :

Cf essais cliniques

Critére(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :
Validation des méthodes (CE-IVD ou COFRAC15189)

Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) :

Indiquez les références bibliographiques démontrant I'efficacité du test par rapport au compa-
rateur sur la base des critéres de jugement choisis :

Principales méta-analyses ou revues systématiques :
Principales études controlées randomisees :

Cf essais cliniques

Principales études comparatives autres que susmentionnées :

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si une
corrélation a été établie entre le résultat du test et les critéres cliniques :

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation :

» Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
I'indication revendiquée :

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont basées cette stratégie de prise en charge :

Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge. Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport a la prise en charge de la pathologie cible (dépistage,
diagnostic initial, diagnostic de suivi...) :

La mise en ceuvre de lintervention diagnostique sera-t-elle conditionnée & des résultats de
tests prealables ?

Intervention théragnostique (cf réponses aux questions précedentes)

* |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans |e cadre de |'évaluation du médicament
ou de la classe de médicament.

12
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REPONSE DU GFCO : TEST KRAS et NRAS

1. INFORMATIONS SUR LE TEST ET SA PRISE EN
CHARGE ACTUELLE

Dénomination du test compagnon en décrivant sa finalité (mentionner l'indication):

Recherche des mutations activatrices dans les exons 2, 3 et 4 des génes KRAS et NRAS
pour les cancers colorectaux métastatiques pour ['utilisation des anticorps monoclonaux anti-
EGFR.

L"acte de réalisation du test compagnon a-t-il déja été pris en charge en France par
I'Assurance maladie ?

CINON

20Ul via la nomenclature (CCAM/NABM)  Précisez le libellé et le code :

X OUI via la d'autres modalités precisez (RIHN, liste complementaire, programmes de
recherche ministériels : PRME, PHRC...)

Liste complémentaire du RIHN : N523 Forfait mutationnel cancer colorectal métastatique
(KRAS/NRAS) 6 exons. 440.10 €

L'acte de réalisation du test compagnon est-il pris en charge a I'étranger ?
1 Non & Qui Précisez

Le test moléculaire KRAS/NRAS est pris en charge de nombreux pays : Elats-Unis [Kircher,
Sheetal M., et al. « Cost Estimates and Economic Implications of Expanded RAS Testing in
Metastatic Colorectal Cancer ». The Oncologist 20, no 1 (janvier 2015): 14 18.}, Japon,
Espagne, ltalie, Angleterre, Allemagne, Australie [Agashe, V. R, et al. « PMD168 - MARKET
ACCESS FOR COMPANION DIAGNOSTICS IN ONCOLOGY IN THE EUS AND ASIA-
PACIFIC REGION ». Value in Heaith 21 (1 octobre 2018): $272.).

Plusieurs recommandations internationales ont inclus te criblage des génes KRAS et NRAS
dans le cancer colorectal métastatique comme 'ESMO dés 2014 [Van Cutsem, E., el al el
ESMO Guidelines Working Group. « Metastatic Colorectal Cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-Up ». Annals of Oncology 25 Suppl 3
(septembre 2014): iii1-9.].

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DM?

CJ Non & Oui Précisez : DMIVD

Description des DM commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE®,
L’acte de réalisation du test compagnon est-il associé a un DMDIV?

7 Non X Oui Précisez ;

Description des DMDIV commercialisées en France et en Europe : nom, marquage CE4.

* Certificat CE en conformité avec les dispositions applicables au réglemant (UE) 2017/746 du Parlement
europ etd Conselld avril2017relahfa das mfs ux de diagnostic in vitro et ab

4 Certificat CE en conformité avec les dispositions applicables au réglement (UE) 2017/746 du Parlement

eu Qgéen et du Consell du 5 anl 2017 relatif aux dssmfs med:caux de diagnostic in vitro et abrogeant la
dire 9879ICE )/227/UE d réglement {UE) 2017/745 du Parlement
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Liste non exhaustive des cas DMDIV

Cobas® 4800 KRAS Mutation Test (Roche Diagnostics)

Tissu Idylla™ KRAS et NRAS/BRAF Mutation Test (Biocartis)

Easy® KRAS et Easy® NRAS (Diatech)

SensiScreen® FFPE KRAS et SensiScreen® FFPE NRAS (PentaBase)
plus panel NGS CE-IVD (lllumina/Multiplicom/SophiaGenetics /Thermofisher
Scientific/VelaDiagnostics/ etc.)

L'acte de réalisation du test compagnon est-il associé a une autre technologie (logiciel
connecté,..) ?
% Non L] Oui Précisez :

La HAS a-t-elle dé&ja réalisé une évaluation technologique de santé (HTA) pour I'acte dans
l'indication revendiquée ?

21 Non ™ Oui

Si oui précisez les référence les références de cette évaluation :

Avis n"2015.0014/AC/SEAP 12 février 2015 du colléege de la HAS relatif au « Test de
détection des mutations du géne KRAS dans le cancer colorectal »

Avis n°2015.0013/AC/SEAP 12 février 2015 du collége de la Haute Autorité de santé relatif
au « Test de détection des mutations du géne NRAS dans le cancer colorectal »

Avis du 3 Septembre 2014

La modification de l'indication de VECTIBIX restreignant son utilisation aux patients atteints
de cancer colorectal métastatique avec un statut RAS (KRAS et N-RAS) non muté dans le
cadre d'une stratégie stratifiée, n'est pas de nature a modifier les appréciations précédentes
de la Commission de la transparence en 'absence de données comparatives versus les
autres biothérapies indiquées chez ces patients dans les différentes lignes de traitement.

Avis du 2 décembre 2015

La medification de l'indication de ERBITUX restreignant son utilisation aux patients atteints
de cancer colorectal métastatique avec un statut RAS (KRAS et N-RAS) non muté dans le
cadre d'une stratégie stratifiée, n'est pas de nature a modifier les appréciations précédentes
de la commission de la Transparence compte tenu des données non concluantes versus
bevacizumab et I'absence de données comparatives versus panitumumab. En conséquence
et en I'état actuel des données, ERBITUX n'apporte pas d’amélioration du service médicale
rendu (ASMR V) dans la prise en charge du cancer colorectal métastatique avec un statut
RAS non muté (type sauvage) en premiere ligne de traitement.
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Enjeux de I'acte a évaluer dans cette indication

Objectif de la stratification (utilisation du test)

) |dentifier la sous population susceptible de bénéficier de 'efficacité du médicament
T Identifier une sous population en vue d’améliorer la tolérance du médicament

] Stratification en vue de déterminer la dose de médicament

Existe-t-il un rationnel médical et/ou biologique fort reliant le biomarqueur a la maladie ?
1 Non X Oui Précisez explicitement le rationnel

Essals thérapeutiques de phase 1|l randomisés.

Etude PRIME (Panitumumab, analyse rétrospective des statuts RAS)
Etude PEAK (Panitumumab)

Etude ASPECCT (Panitumumab)

Etude OPUS (Cetuximab, analyse rétrospective des statuts RAS)
Etude CRYSTAL (Cetuximab, analyse rétrospective des statuts RAS)
Etude FIRE3 (Cetuximab)

Le test fait-il partie des examens diagnostiques et/ou pronostiques réalisés en pratique
courante dans le cadre du diagnostic initial de la maladie, et le cas échéant, du suivi du
patient ?

1 Non & Qui Précisez

Pour le choix thérapeutique des cancers colorectaux métastatiques

Le test est-il également utilisé dans le cadre du suivi thérapeutique ?
&4 Non [ Oui Précisez les modalités de suivi
Actuellement, le niveau de preuve est insuffisant pour I'utilisation en suivi sur ADN circulant.

Un lien a-t-il éte établi entre l'identification du biomarqueur et I'amélioration de I'état de santé
(critéres cliniques) des sujets testés ?

1 Non ™ Oui Précisez
Résultats des essais cliniques associés

Le biomarqueur est-il recherché exclusivement pour ce médicament ou classe de
meédicament ?

1 Oui & Non précisez

Actueliement au stade d'essais cliniques avancés dans le cancer du poumon et le
mélanome.

Recherche des mutations du géne KRAS dans les cancers bronchiques non a petites
cellules et autres tumeurs solides avec indication de I'AMG 510 (inhibiteur KRAS spécifique
de la forme G12C, Lanman BA et al. J Med Chem. 2019) — essais cliniques.

Recherche des mutations du géne NRAS dans les mélanomes métastatiques avec option
d'utilisation des anti-MEK chez les patients présentant un mélanome NRAS muté (Sarkisian
et al. Drug Des Devel Ther. 2018).

Le biomargueur a-t-il été recherché dans cadre de I'étude pivot du médicament ou classe de
médicament ?

1 Non & Oui Précisez
Voir les essais cliniques associés
Etude PRIME (Panitumumab, analyse rétrospective des statuts RAS)

HAS « Annexes : Définition des conditions de réalisation des tests de détection des mutations activatrices de 'EGFR et des mutations
BRAF, NRAS, et KRAS - septembre 2021 86



Etude PEAK (Panitumumab)

Etude ASPECCT (Panitumumab)

Etude OPUS (Cetuximab, analyse rétrospective des slatuts RAS)
Etude CRYSTAL (Cetuximab, analyse rétrospective des statuts RAS)
Etude FIRE3 (Cetuximab)

Le biomarqueur est-il inscrit dans le RCP du médicament ou classe de médicament ?
] Non X Oui Précisez

Qui ¢f, liste ci-dessus,

Enjeux professionnels attendus de I'acte dans cette indication
Obligation pour I'accés au médicament.

Enjeux organisationnels attendus de I'acte dans cette indication

Possibilité de proposer une ligne de traitement supplémentaire pour ies patients atteints d'un
cancer colorectal métastatique.

L'organisation nécessaire a la réalisation des tests et le circuit des prélévements sont en place
depuis 2008 pour la prise en charge des patients atteints du mélanome et du cancer du
poumon. Les plateformes de Génétique moléculaire des cancers soutenues par I''lNCa ont mis
en place et validé les techniques nécessaires et leurs performances techniques. L'examen est
accredité par le COFRAC dans de nombreux laboratoires publics et privés et tous participent
au contrdle de qualité annuel Gen&Tiss piloté par le GFCO et 'AFAQAP,

Enjeux économiques attendus de I'acte dans cette indication

Obligation pour I'accés au traitement. Réduction & la population pouvant répondre a la théra-
peutique.

L'identification des patients porteurs de mutations activatrices susceptibies de présenter une
résistance au traitement par anticorps monoclonal anti-EGFR répond a I'exigence de I'AMM
de ces médicaments et permet une économie de santé en n'exposant pas inutilement des
patients non susceptibles de répondre a des thérapeutiques couteuses et susceptibles de
provoquer des effets secondaires. Le remboursement du test permetira une égalité de
traitement des patients sur I'ensemble du territoire quel que soit son lieu de prise en charge,

Autres enjeux attendus de I'acte dans cette indication

Réduire le nombre de cas non éludiés.

Améliorer la qualité en rendant I'accréditation des examens obligatoire dans le cadre de
l'inscription de I'acte a la liste complémentaire du RIHN ou 2 la NABM.
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Table : résumé des indications et RCP EMEA des médicaments avec le biomarqueur KRAS NRAS

Erbitux est indigué dans fe traitement des patients présentant un cancer colorectal | ERBITUX
métastatiquo avec gana RAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de | https://www.ema.eu-

crotssance épidermique {EGFR) ropa.eufen/docu-
Cetuximab - &0 assocation avec une chimiothérapie & base d'irinotecan, ments/product-infor-

- &N association au FOLFOX, en ire ligne, mation/erbitux-epar-

- en monothéraple aprés échec d'un traitement a base d’oxaliplatine et d'irinotecan | product-informa-

et en ¢as d'intolérance a l'lrinotecan tion_fr.pdf

Vectibix est indigué pour le traitement des patients adultes atteints d'un cances co-
lorectal métanamue (CCAm) avec un statut RAS non muté {type sauvage) VECTIBIX
en premiére ligne en association awec un protocole FOLFOX ou FOLFIRI, | hittps://www.ema.eu-
- en seconde ligne en association avec un protocole FOLFIRE pour les pa- ropa.eufen/docu-
Panitumumab tients qui ont regu en premiére ligne un protocole de chimiothéraple 3 ments/product-infor

base de fluoropyrimidine (excluant I'innotécan) mation/vectibix-epar-
- en monothérapie apeés échec des protocoles de chimiothérapie d base | product-informa-
de fluaropyrimidine, oxaliplatine et irinatécan, tion_fr.pdf

Volumes de prescription dans cette indication

Nombre de centres en France réalisant actuellement I'acte dans l'indication : 51 (inscription
Genétiss 2019)

Volume d'actes actuellement réalisés en France dans l'indication : 21 923 (44% mules)
KRAS réalisées par les plateformes en 2016 et 17 814 (5% mutés) NRAS réalisées par les
plateformes

Volume d'actes prévisionnel dans l'indication en cas de remboursement : 45 000 cas de
cancer du coion — on estime a un volume de 25 000 cas par an.

Evaluation et recherche comparative dans cette indication

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé I'acte dans cette indication
? [ Non & Oui Précisez (référence des documents) :

NICE - Cetuximab and panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer
Technology appraisal guidance [TA439] - 29 March 2017

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé |'acte dans cette indication ?
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) Non & Qui Précisez (référence des documents et retranscription in extenso des
préconisations concernant I'acte en question dans l'indication revendiqueée :

ESMO Consensus Guidelines for the Management of Patients with Metastatic Colorectal
Cancer. Published in 2016 - First published online: July 5, 2016

Authors: E. Van Cutsem, A. Cervantes, R. Adam, A. Sobrerg, J. H. Van Krieken, D, Aderka,
E. Aranda Aguilar, A. Bardelli, A. Benson, G. Bodoky, F. Ciardiello, A. D'Hoore, E. Diaz-
Rubio, J.-Y. Douillard, M. Ducreux, A. Falcone, A. Grothey, T. Gruenberger, K. Haustermans,
V. Heinemann, P. Hoff, C.-H. Kéhne, R. Labianca, P. Laurent-Puig, B. Ma, T. Maughan, K.
Muro, N. Normanno, P. Osterlund, W. J. G. Oyen, D. Papamichael, G. Pentheroudakis, P.
Pfeiffer, T. J. Price, C. Punt, J. Ricke, A. Roth, R. Salazar, W. Scheithauer, H. J. Schmoll, J.
Tabernero, J, Taieb, S, Tejpar, H. Wasan, T. Yoshino, A. Zaanan and D. Amold

“The appropriate molecular analyses are o be carried oul at the time of initial diagnosis of
mCRC and should comprise a full analysis of tumour RAS mutational status (KRAS: exon 2,
3 and 4 and NRAS: exon 2, 3 and 4) with a simultaneous analysis of tumour BRAF
mutational status, conducted in a validated laboratory/testing centre, to facilitate the best
diagnostic and prognaostic decision making possible. All patients considered for systemic
therapy should be stratified according to whether their tumours were RAS wild-type, RAS
mutant or BRAF mutant.”

L'acte fait-il ou a-t-il fait 'objet d'étude(s) comparative(s) dans cette indication financée(s) par
le Ministére de la santé dans le cadre de PHRC, PRME, PREPS ou PHRIP ?

# Non ] Oui Précisez :

Eléments PICO
» Population

Décrivez précisément la population cible du médicament et du test : critéres anatomiques,
criteres de gravite, critéres d'age... :

Cf indication des médicaments
Principales comorbidités admises : stade avance
Principales comorbidités exclues ;: Aucune

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
cible éligible au test) ?

La population éligible au test est la population des cancers colorectaux métastatiques.

Quelles sont les données épidémiologiques clés d'incidence et de prévalence de la population
candidate au médicament, du marqueur recherché (test positif) ?

Les données proviennent des essais cliniques. Le test est positif entre 43 et 58%.

Van Krieken, et al. « RAS testing in metastatic colorectal cancer: advances In Europe ». Vir-
chows Archiv 468 (2016): 383 96.

» Intervention

Description du geste technique de I'acte détaillant chaque étape et en précisant pour chaque
étape la durée de celie-ci :

Précisez la spécialité médicale réalisant I'acte : Biologle Médicale et/ou Anatomo-Pathologle
A, La phase pré-analytique .
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Prélévement lissulaire (exérése ou biopsie) (chirurgien/oncologue/pneumologue). Fixation et
inclusion des prélévements en paraffine, diagnostic histologique, préparation du matériel (co-
peaux) (Pathologiste) pour I'envol dans les laboratoires ayant la compétence d'exécution des
tests moléculaires (Biologiste Médical ou Pathologiste moléculaire)

B. La phase analytique : extraction d'acides nucléiques et mise en ceuvre des methodes de
biologie moléculaire permettant la recherche des mutations KRAS et NRAS sur tissu (Biolo-
giste Médicale ou Pathologiste moléculaire)

C. La phase post-analytique : Interprétation des résultats validation biologique et envoi du
Campte-Rendu (Biologiste Médicale - Pathologiste moléculaire)

Acte de prélevement + réalisation test biologique : biologiste médical et/ou pathologiste
Un acte spécifique complémentaire réalisé par une autre spécialité est-il nécessaire ? ?

Chirurgien/oncologue /pneumologue/radiologue pour le prélévement tissulaire (biopsie ou
exereése)

Quel est I'environnement requis pour la réalisation de l'intervention ?
Le prélévement tissulaire est fait en milieu hospitalier (public ou privé)

Hospitalisation compléte, hospitalisation de jour, hospitalisation & domicile...

L'acte nécessite-t-il un recours a I'anesthésie ?
1 Non I Oui Précisez & NA

L'acte nécessite-t-il un guidage par imagerie ?
1 Non I Oui & NA

L'acte présente-t-il des contre-indications 7
1 Non ] OQui & NA

L'acte présente-t-il des complications ?
T Non I Oui & NA

Description du plateau technique requis pour chaque étape de la réalisation du test. Cette
description précise également I'environnement technique (bloc opératoire, salle intervention-
nelle...) et les équipements techniques requis :

Laboratoire de biologie medicale (LBM) ou de pathologie ayant les compeétences et equipe-
ments nécessaires pour mettre en ceuvre des méthodes de biologie moléculaire (BM).

Description de la composition de I'équipe médicale et paramédicale (type, spécialité, nombre,
role) requise pour chaque etape de la réalisation du test :

- enregistrement (secrétariat de laboratoire)
- technique (techniciens de laboraloire, ingénieurs, bio-informaticien)
- interprétation résultats (biologiste médical ou pathologiste moléculaire)

Description de(s) qualification(s) et de(s) formation(s) requise(s) pour I'opérateur du test. Cette
description précise également la courbe d'apprentissage :

Ce sont ceux du personnel d'un LBM ou d'une structure de pathologie ayant la formation né-
cessaire pour des actes de biologie moléculaire

Le test est-il soumis a un cadre réglementaire spécifique ?
1 Non® Oui TJ NA
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La méthode utilisée pour le test doit étre vérifiee et/ou validée ensuite soumis & I'Accréditation
COFRAC ISO 15189. Le Laboratoire exécutant le test doit participer a des CQE nationales
et/ou internationales,

Le test est-il mis en ceuvre et son résultat interprété par la méme personne ?

% Non ] Oui T NA

Le test est effectué par un technicien de laboratoire puis validé par un biologiste ou un patho-
logiste moléculaire

L'interprétation du résultat du test peut-elle exiger plusieurs personnes ?
2 Non I Oui TI NA
validé par un biologiste ou un pathologiste moléculaire

L'interprétation nécessite-t-elle un équipement spécifique, un logiciel ou un algorithme dédié?
0 Non Oui OO NA plusieurs éguipements de biologie moléculaires et informatiques pos-
sibies pour la détermination du statut mutationnel des génes KRAS et NRAS de la tumeur

Le rendu des résultats du test sont-ils des données continues, catégorielles ou binaires 7

Binaire (mutation KRAS ou NRAS muté / non muté) et catégoriel en fonction des autres mu-
tations différentes de KRAS et NRAS (hors hotspots).

Quel sont les seuils permettant de classer les malades ?
Seull défini en fonction de la technique (et précisé dans le Comple-Rendu)

Quelles sont les modalités de classement des résultats ou seuil décisionnel a privilégier ? Pré-
ciser en particulier si plusieurs seuils ou catégories doivent étre utilisés ainsi que les modalités
de fixation de ces seuils : NA

Quelles sont les circonstances et la fréquence des résultats non interprétables : Fixation, dé-
calcification ; quantité ou concentration ADN insuffisante, cellularité tumorale insuffisante dans
le fragment tissulaire utilisé pour I'extraction d'acides nucléiques (étapes pré-analytiques). Des
recommandations spécifiques ont été établies par I'INCa pour limiter ces risques. Selon les
données recueillies par I'INCa, il reste, malgré toutes les précautions mises en osuvre, environ
5% de cas non contributifs.

Démarche attendue en cas de résultat positif : traitement par anticorps monoclonal anti-EGFR
exclu,

Démarche attendue en cas de résultat négatif : traitement par anticorps monoclonal anti-EGFR
possible,

Démarche attendue en cas de résultat non interprétable : nouveau prélévement tissulaire ou
possibilité d'un prélévement sanguin (& évaluer)

Décrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux négatif : Perte de
chance pour le patient

Deécrire I'analyse de risques et les conséquences en cas de résultats faux positif : Perte de
chance pour le patient

D’autres tests et/ou paramétres sont-ils pris en compte dans l'interprétation 7
[J Non [T Oui Explicitez le raisonnement attendu

10
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Un résultat négatif pour la recherche de mutation KRAS et NRAS devra étre Interprété en
fonction de la cellularité tumorale du fragment tissulaire analysé et/ou de la détection d'autres
mutations indiquant ia validité technique de I'analyse.

» Comparateur NA

Existe-t-il un comparateur ?

Absence de comparateur pour ce test

Quels sont les comparateurs du test dans l'indication revendiquée ?
Citez le plus pertinent, justifiant ce choix :

Y a-t-il une évaluation de technologie de santé (HTA) ayant validé le comparateur dans cette
indication ?
2 Non OJ Oui Précisez :

Y a-t-il une recommandation professionnelle (frangaise ou européenne de préférence) ayant
validé le comparateur dans cette indication ?

2 Non 1 Oui Précisez :

Décrivez les avantages organisationnels de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :
Décrivez les limites organisationnelles de I'acte par rapport au(x) comparateur(s) :

» Critéres de jugement

Critére principal de performance du test (validité clinique prédictive du test compagnon sur
I'efficacité ou la sécurité thérapeutique)® :

Cf essais cliniques

Critére(s) secondaire(s) de performance du test (validité analytique du test sur la cible) :
Validation des méthodes (CE-IVD ou COFRAC15189)

Justifiez le choix de ces critéres de performance (avec citation bibliographique) :

Indiquez les références bibliographiques démontrant I'efficacité du test par rapport au compa-
rateur sur la base des critéres de jugement choisis:

Principales méta-analyses ou revues systématiques !
Principales études contrélées randomisées:

Cf essais cliniques

Principales études comparatives autres que susmentionnées !

Dans le cas des tests également utilisés dans le cadre du suivi thérapeutique, précisez si une
corrélation a été établie entre le résultat du test et les critéres cliniques :

Indiquez les références bibliographiques permettant d'établir cette corrélation :

“ |l est & noter que I'utilité clinique du test compagnon sera évaluée dans le cadre de I'évaluation du médicament
ou de la classe de médicament.

1"
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» Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge

Description de la stratégie de prise en charge actuellement recommandée en France dans
l'indication revendiquée :

Recommandations professionnelles (francaise ou européenne de préférence) sur lesquelles
sont basées cette stratégie de prise en charge :

Description de la place du test dans la stratégie de prise en charge. Préciser notamment le
moment de réalisation du test par rapport a la prise en charge de la pathologie cible (dépistage,
diagnostic initial, diagnostic de suivi...) :

La mise en ceuvre de lintervention diagnostique sera-t-elle conditionnée a des résultats de
tests préalables ?

Intervention théranostique (cf réponses aux questions précédentes)

12
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