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Cancer maladie de 'ADN

Processus genetigue pathologique multi-etapes, ou des alterations genetiques
successives s’accumulent dans les cellules
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Cancer maladie de 'ADN

Processus genetigue pathologique multi-etapes, ou des alterations genetiques
successives s’accumulent dans les cellules
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Pourgquoi doit-on caractériser les ftumeurs ¢

Pour identifier les cibles thérapeutiques
« Mutations EGFR, BRAF, KIT, PDGFRA, BRCAT1, BRCA2 mutations;
«  Amplification HER2, MET...amplification
« Translocation BCR-ABL, ALK, ROS1, RET, FGFR2, NTRK, NRG1

Pour identifier les mutations ou mécanisme de résistance
« EGFR, ALK, KRAS mutation

Pour reconnaitre un mécanisme de carcinogenese

« Statut MSI afin de reconnaitre un déficit du systeme de réparation des
meéesappariements de I'ADN (Syndrome de Lynch)

« Signature BRCAnNess

Pour déefinir le pronostic des cancers
« Cancer du colon BRAF

Pour détecter la maladie résiduelle et suivre I'évolution de la maladie
« ADN tumoral circulant

Développer la médecine de précision



Next generation sequencing
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Genomic DNA for
sequencing
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Fragmented DNA
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Fragmented DNA with

sequencing adaptors
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DNAis attached to a
bead, or immobilised

directly on sequencing
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Clonal amplification of

DNA on beads or
sequencing slide
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DNA synthesis
incorporates fluorescently
labeled nucleotides

v
Fluorophore cleaved
v
Cyclical synthesis, with
imaging of each
fluorophore in turn

-~ — -

Many molecules sequenced in parallel by imaging
cyclical synthesis on a sequencing slide

GAT
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Each sequence fragment is

bioinformatically aligned

to the genome, and potential sequence variants
idenlified. Here we see a possible heterozygous A>T
single nucleotide polymorphism

112 BMJ Publishing Group Ltd &

British Cardiovascular Society
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Changement dans le cout de sequencage -
Séquencage massivement parallele
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Définition du Next Generation Sequencing

Séqguencage massivement parallele

e Le terme NGS s'adresse a la fois a I'ADN et a I' ARN

On séquence de I'ADN aussi bien que I'ARN.

Les informations firees de ces deux types de séguencages sont partiellement
redondantes

Le séquencage ADN apporte des informations sur la présence de mutations, sur les
anomalies du nombre de copies de genes : amplifications délétions et des anomalies
structurales (translocations)

Le séquencage de I'ARN apporte des informations sur les mutations, sur les anomalies
structurales, sur I'expression des genes (transcriptomes)
Ces informations ne sont que partiellement redondantes

« Certaines mutations non sens peuvent entrainer une dégradation de I'ARN et donc étre non
refrouvées au niveau de I'ARN.

« Des anomalies du nombre de copies se sont pas synonymes de surexpression des ARNS

Gagan J, Van Allen EM. Next-generation sequencing to guide cancer therapy. Genome Med. 2015;7(1):80.



+NGS permet de réadliser différentes caractérisations tumorales
wSequencage de I'’ADN ou de I'ARN

*Panels de genes
“Panels “hot spot” (20 - 50 genes) de 20 a 100 Kb
“Cancer genes panel (~400 genes) de 1 Mb a 2 Mb
“*Fusions genes from 0.5 M reads to 3 M reads

% Séguencage large
*WES whole exome sequencing 60Mb
+*RNA sequencing (all known genes) 64 M reads
*Genome seqguencing 3300 Mb
- Mutation, Fusion, Charge mutationnelle, MSI,
Signature, mutationnelle, Insertion virale
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Nombre et pourcentage de patients ayant eu un test NGS ciblé selon le
type de tumeur (pourcentage par rapport au nombre total de patients de
'année considérée

Rapport Inca Avril 2023



Nombre de patients (%) par rapport au nombre total de NGS réalisé

Poumon 23 634 (42,8 %) 26313 (40%) 23080 (36,4 %)

Colon-rectum (hors syndrome

de Lynch sauf en 2018) 13105 (23,7 %) 11070 (16,8%) 8772 (13,8 %)

Mélanome de la peau 3623 (6,6 %) 3972 (6 %) 3521 (5.6 %)
Ovaire 1 552 (2,8 %) 3128 (4.8 %) 2025 (3,2 %)
Sein 698 (7,3 %) Nondemande 2 206 (3,5 %)

Tumeurs gliales 557 (1%) 2359 (3,6 %) 2325(3,7 %)



Couverture NGS — Autosatisfaisit ou deconvenue

Localisation Incidence
(2020)

Poumon 23 634 (428 %) 26313 (40 %) 23080 (36,4 %) 48229 (47.8%)

Colon-rectum (hors syndrome

de Lynch sauf en 2018) 13105 (23,7 %) 11070 (16.8%) 8772 (13.8%) 48061 (18%)

Mélanome de la peau 3623 (6,6 %) 3972 (6 %) 3521 (5,6 %) 16449 (21%)
Ovaire 1 552 (2,8 %) 3128 (48%) 2025(32%) 5320 (38%)
Sein 698 (7,3 %) Nondemandée 2206 (3,5%) 58043 (3.5%)

Tumeurs gliales 557 (1%) 2359 (3,6 %) 2325(3,7 %) 7122 (32%)



Tableau 11. Biomarqueurs et patients testés dans les cancers colorectaux

Pourcentage
de patients avec une
altération
moléculaire
identifiée

Pourcentage de tests
non interprétables

Nombre de patients

Marqueurs*

Mutations KRAS 13996 9854 43,4 45,6 21 3,0
Mutations NRAS 12022 8935 5,2 9,1 4,0 3,2
Mutations BRAF 12396 9422 12,3 13,6 3,5 3,3
Panel de mutations par NGS 11010 8536

* Les nombres de patients pour lesquels des mutations sont recherchées correspondent aux nombres de patients

testés, quelle que soit la technique utilisée (y compris par NGS).




Figure 21. Evolution du nombre de patients testés depuis 2007 pour un cancer colorectal Figure 22. Acces aux thérapies ciblées dans les cancers colorectaux
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A 2020 -2019 13996-9854 =4142
A plateformes privés 3359-1675=1684

Deficit 4142-1684=2458




Tableau 8. Biomarqueurs et patients testés dans les cancers de l'ovaire

Pourcentage
de patientes Pourcentage de tests
avec une altération non interprétables
moléculaire identifiée

Nombre de patients

Marqueurs

Mutations somatiques




Tableau 8. Biomarqueurs et patients testés dans les cancers de I'ovaire

Pourcentage
de patientes Pourcentage de tests
avec une altération non interprétables
moléculaire identifiée

Nombre de patients

Marqueurs

Mutations somatiques

2019 2020

6%
10%

M Etablissement de la plateforme
(public/privé)

M Etablissement public dans la
région de la plateforme

[ Etablissement privé dans la
région de |la plateforme

O Etablissement hors région de la
plateforme (public/privé)




Tableau 14. Biomarqueurs et patients testés dans les cancers du poumon

Pourcentage
de patients
Nombre avecune
de patients altération

Pourcentage
de tests non

Marqueurs* interprétables

moléculaire
identifiée

Mutations EGFR 23045 | 18590 15,2 14,6 4,5 4,4
Mutations KRAS 19976 | 16956 36,0 36,2 4,1 3,9
Mutations BRAF 19157 | 16 275 9,2 59 4,7 4,6
Mutations HER2 18411 | 15559 5,7 1,6 5,2 4,7
Réarrangements ALK 15898 | 13246
Surtumeur | pgarrangements ROST 16451 | 12694
Réarrangements RET ND 1829
Expression de PD-L1 14986 | 14827 56,0 53,0 1,0 0,7
P
Panel de mutations par NGS 20 780 67 mb 0.0 0.0
Panel deré t
anel de réarrangements 2297 | 3270 0,0 0,0
par RNAseq




Tableau 14. Biomarqueurs et patients testés dans les cancers du poumon

Pourcentage
de patients
Nombre avecune
de patients altération
moléculaire
identifiée

Pourcentage
de tests non
interprétables

Marqueurs*

, Evolution vers 'ADNtc

Mutations EGFR 6028 26,1 22,1 4,9 8,3
- — -

Mutations KRAS 3139 2789 10,4 8,8 3,6 7,2
v

Mutations BRAF 3095 2731 2,5 2,2 3,4 7,2

Mutations HER2 2 890 2271 1,0 0,8 3,3 7,9

Sur ADNtc | péarrangements ALK 315 408

Réarrangements ROS17 280 372

Réarrangements RET ND 7

Panel de mutations par NGS 3236 |f 2564 0,0 0,0

Panel de réarrangements ND 3% 0,0 13

par RNAseq




Figure 36. Répartition des lieux de prises en charge des patients atteints d’un cancer
du poumon (pour lesquels la recherche de mutations d’EGFR a été réalisée)
et donc de l'origine des prescriptions

2019 2020

2%

M Etablissement de la plateforme
(public/privé)

M Etablissement public dans la
région de la plateforme

@ Etablissement privé dans la
région de la plateforme

O Etablissement hors région de la
plateforme (public/privé)

2019 - 20% privé = 4609 malades
2020 - 12% privé= 2230 malades

A plateformes privés 4609-2231=2378
A 2020 -2019 23045-18590 =4455

Déficit 4455-2378=2076



Conclusion

* Une organisation des plateformes menacées
* Vision politique initiale

* Une absence de passage a la nomenclature délétere
« KRAS 2006 > 2023 toujours pas remboursé

e Suppression du RIHN
e Suppression de la facturation au prescripteur
* Une transition vers le tres hat debit en court
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