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Contexte

* Génétique moleculaire des cancers %ﬁ — @M
= génétique somatique (anomalies moléculaires de la tumeur) - *’

Drugs
# génétique constitutionnelle (maladies génétigues)
= Circuit de prise en charge différent de celui de 'oncogénétique

Which patients respond best?

* Durant ces 20 derniéres années, irruption de la génétique somatique dans le traitement des cancers
avec le développement des THERAPIES CIBLEES

- sein, colon, poumon, mélanome,
- ovaire, pancréas, prostate...
- tous types

Current
and future

Determine molecular profile Determine which drugs
of the patient’s tumour are most appropriate

Mature Reviews | Cancer

La génétique moléculaire des cancers fait partie intégrante du parcours de soin



La PGMC en région Centre - Val de Loire Qe

* Plateforme régionale bi-site Tours / Orléans
e Coordonnée par le CHRU de Tours (> 80% de I'activité)
 Activités : diagnostic / recours / coordination / réponse aux AO
* Pour tous les patients de la région

@ Plateforme de Biologie Moléculaire du Cancer

--» Acheminement des échantillons tumoraux (activité de recours)

* 2 secteurs d’activité : Tumeurs solides / hémopathies DU

Activité tumeurs solides CHRU de TOURS

Région Centre 1000 - EEEEEEE SN
Tumeurs solides 9593 tests  (env. 3000 patients) | i B B EEEENEENENES
Hémopathies 2978 tests .,7-,7.L ‘ Al EEEEREERRERRER

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021



Organisation pratique en région Centre dh  Decision

Thérapeutique

i

Praticien référent

RCP locale

50

Compte rendu de Etablissement de
pathologie soin extérieur Prélévement
moléculaire tissulaire ou

cytologique
K Hopital Trousseau

Service ACP




Exemple d’évolution des testings sur Ia PGMC du CHRU de TOURS

M

\neoesphg

& { z PANCREAS

\\ ‘\ Lo

\“ a’* (, \
7-{/ el ;‘:f\\‘ W" J
CCRm K Estomac K Pancréas Cholangiocarcinome
2008 2009 2010 2016.............. 2020 2021
- - - - Principales altérations ESCAT I/l en
Cancer colorectal GIST Cancer gastrique | Cancer du pancréas | Cholangiocarcinome oncologie digestive (d‘aprés Mosele et al.
métastatique métastatique métastatique avancé 2020)
KRAS/ NRAS KIT Amplif HER2 BRCA1/2 germinal IDH1
BRAF V600E
PDGFRA

(Val600Glu) PDL1 MSI Fusions FGFR2

MSI Fusions NTRK Fusions NTRK MSI
Fusions NTRK Amplif EGFR Fusions NTRK
Amplif. HER2 Amplif MET BRAF V600E

[ ] Mutations [ ] Fusions [] Amplif. (IHC)

1 cible / “hot spot”

Techniques unitaires / ciblées
“On ne trouve que ce que 'on cherche”

MSI (pentaplex) KRAS
NRAS BRAF PIK3CA...

10-100 cibles / totalité d’un gene

Technigues “NGS”

BRCA / panel HRR (prostates)

RNAseq: Transcrits de fusion

-
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ine génomiqu
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> 100-1000 cibles : exome ou génome complet '
Pour certaines pré-indications

: Plan France Médecine

J

Plateformes nationales
Génomique 2025




Les besoins I

poumon

§| ALK 5% ROS1,2%. NRGIL; <1%NTRKL2,3;
N <1%

" HER2; 2%. MET;

* Complexité croissante des cibles moléculaires, ;5\,
BRAF,__ .

des algorithmes de prise en charge, >
en évolution et modification constante

RET; 1%

| P

Autres drivers
inconnus; 35%

* Difficultés croissante pour les praticiens de nombreuses disciplines
* Variants de signification inconnue / multiples W@gym saqpaticing dete

* Indications de consultation oncogénétique
» Patients en impasse thérapeutique
 Essais thérapeutiques / accés aux thérapies ciblées

'''''''''''



Double objectif

* Nécessité d’une RCP de recours régionale j‘“\ﬂ?
* Elan national -

Déja en place dans de nombreuses régions (PdL (Angers, Nantes), Bretagne (Rennes)...)
* Inégalité /région Centre Val-de-Loire

* Risque de fuite
:): SEQOIA

 D’une organisation capable de s’intégrer dans le PFMG-2025 |

 Sélection des indications de séquencage complet (génome / exome)

 Demande du PFMG2025 depuis 2020 / réflexion interne CHU
(PGMC, Oncologues, 3C, Généticiens, Pathologistes, HéEmatologues, Direction)

« 2021-22 : Apparition des 1¢s demandes

* tumeurs pédiatriques, réseaux tumeurs rares, cancer de primitif inconnu...

mmmmmm

Grand-Est



Pré-indications dans le cancer pour Seqoia

Non présentables a la RCP de pathologie moléculaire régionale Centre Val-de-Loire

Onco-hématologie adulte

Leucémies aigués réfractaires ou en rechute chez I'adulte RCP nationale | @ i s

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN
RCP-FMG

Lymphomes B diffus a grandes cellules en rechute ou réfractaires (Page en o
travauxl PRESENTATION

B Leucémie aigué myéloide ou lymphoblastique en rechute ou réfractaire

et

® Matériel tumoral disponible : sang ou moelle avec infiltration suffisante
(ou cellules tumorales triées)

Les leucémies ai igués (LAL et LAM) sont des cancers agressifs dont le pronostic est trés

rticulier chez adulte. Le STHD

de ces tumeurs chimiorésistantes permettra d'obtenir une caractérisation exhaustive, en

sombre en cas d'échec du traitement de 1ére ligne, e G

& Matériel germinal disponible (contrdle non tumoral) : échantillon de
rémission (vérifiée), ou biopsie de peau envisageable en cas d'absence de
rémission

une seule étape, des altérations génomiques des cellules tumorales et didentifier des

cibles moléculaires p ou des voies

Lymphomes de diagnostic incertain (Page en travaux) i o

® Patient éligible & un traitement actif

CANCERS ET LEUCEMIES PEDIATRIQUES EN ECHEC DE TRAITEMENT

Onco-hématologie pédiatrique

() Imprimer la fiche
g

- Porté par :
Référents :

Clinicien(s) : B. GE . G. SCHLEIERMA N. CORRADINI, N. ANDRE, M CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN

Cancers et leucémies pédiatriques au diagnostic Neu rob|astome$ T s i m i S

® Patient potentiellement éligible pour un traitement expérimental ou un

. ,
PRESENTATION essai clinique
- RCP nationale

Pati ant, adolescent, adulte jeune) porteur de cancer ou leucémie pédiatrique en = Disponibilité d'un échantillon tumoral congelé lors d'une
Cancers et leucémies pédiatriques en échec de traitement sttion d échec de atement: maladie étoctaire o en rechut,paentilemer rechute/ vkt
éligible & un essai clinique. > soit nouveau prélévement par biopsie, chirurgie
> soit matériel « archivé » lors d'une intervention dans les demiers 3

® Matériel constitutionnel (sang ou MRD) disponible
W Ne pas prévoir pour certaines pathologies (maladie de Hodgkin; non
contributive pour I'analyse)

https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/preindications-et-mise-en-place/
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Pré-indications dans le cancer pour Seqoia

Présentables a la RCP de pathologie moléculaire régionale Centre Val-de-Loire

Tumeurs solides adultes

Cancers avancés en échec thérapeutique RCP d’amont
Cancers de primitif inconnu RCP nationale

RCP dédiées ou
Cancers rares RCP d’amont




Exemple : prise en charge cancers avancés en échec
thérapeutique de premiere ligne

CARTOGRAPHIE DES RCP-F llOSTIQUE
CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN
, RCP-FMG
Caen
@
Brest
.. B Cancers avances avec avec mateériel disponible (biopsie récente ou
- Q/J\< matériel congelé disponible dans un premier temps)

) B Esperance de vie d'au moins 6 mois (2 mois de délai entre la réunion de
o concertation pluridisciplinaire d’amont FMG2025 et la réunion de Jle NGS recommandé

Bordeaux concertation pluridisciplinaire FMG2025 d'aval ) >

B Aprés un échec thérapeutique du traitement de 1ére ligne ou des lignes

VG d’amont

de traitements suivantes

B ET avec un résultat de panel NGS recommandé dans le type tumoral
n'ayant montré aucune altération ciblable ou absence de
recommandation pour un panel NG5S

(i 2 RCP-FMG : Réunion de ¢

@ RCP-FMG de prescription dé

@ RCP-FMG de prescription déclarée au laboratoire FMG AURAGEN



Exemple prise en charge cancer rare

Porté par : ENDOCAN RENATEN

Référents :

Clinicien(s) : Thomas Walter, Catherine Lombard Bohas, Patricia Niccoli, Olivia Hentic,
Philippe Ruszniewski, Eric Baudin

Biologiste(s): // Pathologistes : Anne Couvelard, Jean-Yves Scoazec

‘ Sélection desdossied PRESENTATION
parles équipeslocaly ——

\
B Tumeurs neuroendocrines métastatiques ou localement avancées, prises en

/ charge dans le cadre du réseau ENDOCAN-RENATEN, résistantes au(x)
—TTmT T T - = N\ traitement(s) de référence

/

-

B Carcinomes neuroendocrines métastatiques ou localement avancés, pris en
charge dans le cadre du réseau ENDOCAN RENATEN, résistants au traitement
de référence (Sels de platine-Etoposide)

Cancer rare pris en charge
par un réseau INCa

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN
RCP

® OMS0-2
B Espérance de vie > 3 mois

)
o
o
o
c
-
M
1]
1]
o
c

Validation de I'indication

v

Validation parlaRCP
du centre expert INCa dédié

l

RCP FMG d’amont

RCP FMG d’amont

- . o O S S S B B B B B B B e e
- . o o O S S S S S B S S B Ee .

/
~ s

- o o e e o o

par RCP du réseau

v

RCP PFMG d’amont
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Il Parcours global

PRESCRIPTEUR

Décision de
|a suite a donner

RCP* D'AVAL

Discussion des résultats,
compte-rendu

clinico-biolegique,
compte-rendu

Séquengage, interprétation

it 10
PATIENT

Information
& inscription en RCP

RCP* DPAMONT

Analyse de cas
Validation de indication

PRESCRIPTEUR

Prescription et recueil du
consentement, prélévernent
et envoi des echantillons

RCP FMG 2025 d’amont / d’aval =
RCP de pathologie moléculaire régionale

N
-~
=

\l'\ &

- SEQOIA

”

-~

-

Organisation des RCP FMG 2025 SeqOIA d'amont ~ “¢ . a
Tumeurs solides v

S

*Pour la pré-indication Cancers/Tum,
Rares: les indications devront étre valig
amont par la RCP du réseau natj
correspondant

Pour la pré-indication Carcino
inconnu: les indications devrg
en amont par la RCP nation,
primitif inconnu

grique® aprés avo
une demande d'analyses
sur le logiciel SPICE.

omopathologie

tumoraux pour
oi au centre

pretation par un
biologiste moléculaire SeQOAI

l

RCP FMG2025 d’aval

12



Proposition de circuit de prise en charge

—— RCP D’AMONT —‘

Médecin Information au Soumission du dossier en | Validation du dossier Saisie de la prescription sur le
référent  patient pour RCP RCP par médecin référent en RCP logiciel e-prescription SPICE

n e d e ompte
/ ar me

Référent RCP valide
la prescription dans
SPICE

fiche RCP

Chargé de
parcours
génomique

Information au patient
avec consentement +
notice d’information

Organisation
du/des
orélevement(s

Prélevements Prélevement sanguin a
tumoraux congelés conserver a + 5°C

A envoyer avec bon de prescription a télécharger sur SPICE



MISSIONS DU CHARGE DE PARCOURS GENOMIQUE
Pré-indications Cancers

* Faciliter la prescription des examens pangénomiques pour les préindications du
PFMG2025

RCP FMG d'amont
Validation de la prescription

* Formation et accompagnement des prescripteurs N @
onlgﬂué da;clé:?g E-prescription
Information

e Contribution a la mise en place et a la gestion des circuits des Consultation
médicale
Séquencage L @ Conseptgment
trés haut débit (STHD) Prélévements Prescription

prélevements
* Collaboration avec les LBM-FMG pour la résolution des non @- '

conformités et 'amélioration des pratiques \/
Chargé de parcours génomique « Cancer »
Recrutement en 01/2023
PGIMC = CHRU de TOURS cico bologque  Réion Ftrpiaton RGP MG dvd
Mir A. ROMOLI comprere i onge ormenieae | blogamidi i

en charge adaptée

Mail: a.romoli@chu-tours.fr médicale RCP

Téléphone: pas encore disponible ”



La RCP de pathologie moléculaire régionale en pratique

e 1 fois / mois, le vendredi début aprés midi
Format hybride : une salle a Trousseau + en visio a Bretonneau (CHU Tours)
+ région (hors CHU Tours)

* Quorum minimum par session :
* 1 oncologue
* 1 onco-généticien (pour les demandes Seqoia)
* 1 pathologiste
* 1 biologiste moléculaire

* Chaque dossier sera présenté par le médecin référent du patient

* Inscription des patients pour la RCP de pathologie moléculaire régionale dans
le DCC



Datede [z RCP:  25/12/2022

|

Médecin demandeur :

Docteur Cecile ABEIL

Gukde da ben
veape du DCC

Etablissement du médecin demandeur : | CABINET MEDICAL, 11 RUE DU 8 MAI 1945, 41300, SALBRIS hd | (] Autre lieu
—E] contexte
Nouveau patient: (O oui ) non Numéro de dossier local IPP : Parcours particulier : | - Sélectionner -- v
Maotif de la RCP et pathologise [ Aide l
&) Ajouter 2 Actualiser
Date  motif de la RCP  pathologie B

=
RCP moléculzire régionale :
T ——

Motif de la demande de RCP de biologie moléculaire :

() demande de screening moléculaire

() discussion du dossier en vue d'une proposition thérapeutigue
O autre

Merci
d'enregistrer la
fiche avant de
poursuivre

16



—

nformations obligatoires pour inscrire un patient en RCP moléculaire régionale

Existe-t-il un prélévement histologique : ® oui ) non

Date du dernier prélévement tumoral réalise : IE]

Prélévements congelés disponibles : (D oui ) non @ ne sait pas

entre responsable de I'analyse histologigue : () CHU Tours () CHR Orléans @ autre
Dans ce cas, merci de télécharger le CR histologique dans le dossier patient du DCC :

uvrir le dossier du patient via l'icGne « dossier », sélectionner et « consulter », puis faire Importer PDF/Image/Son et rechercher

le document sur votre poste, enfin sélectionner |z catégorie « Biologie » ef importer |2 fichier

organe

pathologie

immunohistochimie et biologie moléculaire

17



Fiche de RCP de pathologie moléculaire régionale: disponible sur le DCC

Date du dernier prélévement tu I

Prélévements congelés disponib
Centre responsable de ['analyse

Dans ce cas, merci de téléch

Ouvrir le dossier du patient via |
le document sur votre poste, en

(@ Ajouter | 2 Actualiser

e prelevement  type préléves

Type de prélévement : O cytologie () biopsie sous écho
@ biopsie @ biopsie sous scanner
() endoscopie () biopsie-exérése
(O thoracoscopie () biopsie liquide
() médiastinoscopie () microbiopsie
(O exérése () macrobiopsie
) chirurgie
Date prélévement : [ ® anatomopathologie

Sigge du prélévement : () oesophage
() dermatologie () estomac
® digestif ) gréle

() endocrinologie ) célon

() gynéco-sénologie () rectum

-:' hématologie ) anus

() locomoteur O foie

O neurologie O voies biliaires
() ORL (O pancréas
() pneumologie

() urologie

texte repris dans la colonne organe : digestif

texte repris dans la colonne pathologie :

texte repris dans la colonne immunohistochimie et biologie moléoulaire :

() immunohistochimie et biologie moléculaire

18




Fiche de RCP de pathologie moléculaire régionale: disponible sur le DCC

Type de prélévement : 0 cytologie () biopsie sous écho
® biopsie ® biopsie sous scanner
() endoscopie () biopsis-exérése
() thoracoscopie () biopsie liquide
e ) — Biologie moléculaire Cacher
) médiastinoscopie ) microbiopsie
) exdrése ) macrobiopsie Cellularité tumorale
() chirurgie ADN
Date prélévement : @ O anatomopathologis  ® immunohistochimie et biologie moléculaire Préciser . () technigue ciblée () NGS
Immunohistochimie Cacher BRAF : (O fait O non fait
ALK : O fait O non fait BRCA1/2 : (O fait O non fait
HERZ : O fat O i
- fait (L non fait CTNNBL: O fait O non fait
Ki67 : ) fait ) non fait ~ e )
] ] IDH1/2 ; i) fait () non fait
MET : () fait () non fait _
KIT . L) fait () non fait
MMR : () fait () non fait
KRAS : O fait (O i
NTRE : () fait () non fait J fait () non fait
PDL1CPS: O fait O non fat MRAS : () fait () non fait
PD-L1TPS: (O fait () non fait PDGFRA : O fait O non fait
pl6 : ) fait ) mon fait POLD1 (O fzit O non fait
ps3 O fait ) non fait POLE : O fait O non fait
RE: (0 fait () non fait Instabilité des microsatellites (MSI) : O fait () non fait
Récepteurs hormonaux aux osstrogénes : O oui O non ARN
Récepteurs hormonaux a la progestérone : (O oui () non Préciser : () technigue ciblée () NGS
ROSI : O fait O non fait FGFR2/3 : () fait ) non fait
SDHE : O fait O non fait

biologie moléculaire @ autres éléments :
immunohistechimie ; autres éléments ;

19



Résume:

Recours régional

e RCP mensuelle

* OQuverte a toutes les RCP « primaires »
de la région

Variants de signification inconnue /
anomalies multiples

Indications de consultation
oncogénétique

Patients en impasse thérapeutique
Essais thérapeutiques

Plan France Médecine Génomique 2025

 Sélection des patients éligibles

* |dentification des préléevements /
re-prélevements

e Acheminement des échantillons

 Relations (envoi / retour) vers la
plateforme Sequoia

* Synthese des résultats
e Retour vers RCP d’'amont




RESSOURCES

Site du Plan France Médecine Génomique - https://pfmg2025.aviesan.fr/

¢ Notices d’informations
e Consentements
e Pré-indications

e RCP
e Demande de création de compte
prescripteur SPICE
> Jin IR
FRANCE MEDECINE [ il
GENOMIQUE 2025

/ﬁ‘ PRESENTATION ¥ LEPLAN ¥  ACTUALITES & EVENEMENTS ¥  PATIENTSET FAMILLE ¥  PROFESSIONNELS ¥ RECHERCHE W=

_ Préindications
Chargés de parcours génomique
Compte pour la e-prescription

= | - RCP-FMG-MR Génomigues
PLAN FRANCE MEDECINE q

Documentation
: ettres d'information
GENOMIQUE 2025 P FQ dinfomat

\
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RESSOURCES

Site du laboratoire SeqOIA - https://laboratoire-seqoia.fr/

Consentements

Conditions d’acheminement

Bilans d’activité

Formulaires

Recommandations professionnelles
Recommandations Pilotage PFMG2025
Recommandations CREFIX

\
W
== SEQOIA
~ / Médecine génomi que

////

PRESENTATION

LABORATOIRE ACTIVITES

Documents SeqOIA
Recommandations
Publications

Prescripteurs

Biologistes

ACTUALITES

CONTACT

22



https://laboratoire-seqoia.fr/
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Objectif :
oremiere RCP
au premier trimestre 2023

Toutes les bonnes volontés sont les bienvenues,
nous recherchons des réeférents d’organe |



