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Biologie Tumorale source de Progres

Concept de Maladie Personnalisée

Progres simultanés de I'’Anatomopathologie, de la bio-informatique, de la
science fondamentale (Voies de Signalisation)

Mais un Co0t certain et une Prise en Charge encore insuffisamment établie

Deux Exemples pour poser le sujet



Table 1. Randomized trials in metastatic colorectal cancer first-line therapy: results in agvild-type KRAS
population.

Study E Regimen N KRAS RR (%) PFS 0S
testing (%) (A]) (months] (months)
Bev trials
AVF2107g (Hurwitz  0S IFL + bev 67/85 28 37/60 7.4/13.5 17.6/22.7
ancer du Colon  etal., 2004) (+23%) (HR=0.44) §(HR =0.58)
"Sauvage” PACCE (Hecht PFS Oxali based + bev 203 82 56 12.5 19.8
_ — et al., 2008) Irinotecan based 58 48 13.5 27.7
Therapeutic Advances in Medical Oncology 4 (2)
. CAIRO?2 PFS XELOX + bev 156 71 50 10.6 22.4
Ghibaudel B (Tol et al., 2009)
EGF trials
CRYSTAL (Van PFS FOLFIRI + CTX 350/316 89 40/57 8.4/9.9 20.0/23.5
Cutsem et al., (+17%) (HR=0.70) §(HR =0.80)
2009)

opIc T /61 69 37/61  7.2/7.7 18.5/22.8

(+24%) (HR=0.57) §(HR =0.85)
331/325 93 48/55  8.0/9.6 19.7/23.9
(+7%) (HR=0.80) B (HR =0.83)

OIN (Maughan 0S  Oxalibased + CTX 367/362 81 57/64  8.6/8.6 17.9/17.0

etal., 2011) (+7%) (HR=0.96) §(HR =1.38]
NORDIC VI PFS FLOX £ CTX 97/97 88 47/46  8.7/7.9 22.0/20.1
(Tveit et al., 2011) (-1%) (HR=1.07) §(HR =1.14]

bev, bevacizumab; CTX, cetuximab; E, primary endpoint; EGF, epidermal growth factor; HR, hazard ratio; KRAS, Kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog; N, number of patients; 0S, overall survival; PFS, progression-free survival; Pmab,
panitumumab; RR, response rate.
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= mFOLFOXIR] + paniturmumab: 36 (67.1%) of 63 events;
0S5, 35.7 months; 95% CI, 27.6 to 43.8 months

— FOLFOXIRI: 27 (81.8%) of 33 events; 05, 29.8 months;
95% CI, 19.8 to 39.9 months

HR, 0.67; 95% CI, 0.41 to 1.11; P=.12
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» Testing Kras, Nras, Braf
» Testing MSI

» VECTIBIX dispose désormais d'une AMM dans le cancer colorectal métastatique sans mutation des
genes RAS (K-RAS et N-RAS), en 1°* ligne en association avec un protocole FOLFOX ou 2éme ligne
en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont recu en 1% ligne un protocole a
base de fluoropyrimidine (excluant I'irinotécan) ou en monothérapie aprés échec des protocoles de
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.

AMM Panitumumab




Applications Pratiques
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Sholl et al.

MEK1 MET NRAS PIK3CA

03% 0.7% 0.7% 0.8%
BRAF 2.6%

. ) ERBB2 2.7%
Lung Cancer Mutation Consortium
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Figure 1. Mutations identified in the LCMC cohort



Table de Multiplication !l

» Sein: Pronostic, Prédictif (Signatures Geénomiques),Immunothérapie, Forme
familiale génétique

» Poumon: Immunothérapie, thérapeutique cibléee

» Mélanome : Thérapeutique ciblée

» QOvaire : fraitement d’'entrefien au diagnostic inifial

» Fc, EfC ...,




GUSTAVE/
ROUSSY

CAMCER CAMPUS ’( LY
FRAND PARYS

A pan-cancer network

* Analyses per year: >125,000 (2016)
Biomarker Cancer type Targeted therapies #Patients
KIT mutations GIST Imatinib 1218
Trast b, | tinib, pert b, 10 832 (B
HER2 amplification Breast and gastric cancers tr;ZiuL;zunTaab enjfaanls?r:e perthzima 270 E:E:::
RAS mutations Colorectal cancer Panitumumab, cetuximab 21923
EGFR mutations Lung cancer Gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib 28 563
ALK translocations Lung cancer Crizotinib, ceritinib, alectinib 23 434
ROS1 translocations Lung cancer Crizotinib 17 680

W fenib, dabrafenib, t tinib,
BRAFV600 mutation A =MUrSTEnin, Gabratemn, trametn 5 583
cobimetinib

Chronic Myeloid Leukaemia/

BCR-ABL translocation Acute Lymphoblastic Leukaemia

Imatinib, nilotinib, dasatinib, ponatinib, bosutinib 9570

2 857

17p deletion / TP53 mutation | Chronic Lymphocytic Leukaemia Ibrutinib, idelalisib 1808

BRCA mutation Ovarian cancer Olaparib 1608
Courtesy of Prof. Barlesi Available at www.e-cancerfr 11

Presentation Professeur B BESSE European Lung Cancer Conference Geneve Av 2019




Organisation en France : les plateformes de
génétique moléculaire des cancers / PGMC

* Appels a projets INCa (2006-2008)

» Acces égal aux traitements et aux innovations
(mesure 21 / plan cancer 2009-2013)

* Gratuité du diagnostic moléculaire des cancers

* Structurant : 28 Plateformes (PGMC)
e Couverture nationale

* Organisation pratique a I'échelle régionale

Frescription provenant d'une
autre plateforme: 2.40%

* Les missions

* Acces aux tests moléculaires en cancérologie
établis_sement dela p|atEfEII'ITIEZ
* Thérapies ciblées, Diagnostic, Pronostic, Maladie résiduelle i
e Evaluation médico-économique Pallent pris o1 charge dens un

gtablissement privé: 44.90%

e Assurance qualité \
* Information, enseignement, veille " Pationts pris en charge dans n

CH hors plateforme: 25.10%



PGMC / région Centre

* Plateforme régionale bi-site Tours / Orléans
e coordonnée par le CHRU de Tours
* tous les patients de la région

2 secteurs d’activités principaux :
Tumeurs solldes /hémopathies

Région Centre
Tumeurs solides 9593 tests  (env. 3000 patients)
Hémopathies 2978 tests
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Les PGMC : guel financement depuis 2006-2008 ?

* jusqu’en 2015 : * Constat : actes hors nomenclature (HN)

Etablissements + Soutien INCa * Financement minime / MIGAC et MERRI

« Personnels Equipements * Mode de calcul obscur, enveloppe constante
’ » Déclaratif, discordances ++ inter-établissements

« Tests moléculaires innovants o o
* Tentative d’harmonisation : la « nomenclature de
Montpellier » / échec

* Avenir des actes : non organisé

« Conséquences +
« Efficience - santé publique

 Souplesse évolutive / Suivi des * En 2016, une bonne idée ?
evolutions médicales et technogiques - . '
) 8 le RIHN / « Référentiel des actes
» Consequences - innovants hors nomenclature »

« Panorama national figé
« secteur prive exclus

* Financement INCa inadapteé sur le
long terme



Le RIHN

https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/recherche-et-innovation/rihn

* « Le référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN), mis en
place par la direction générale de l'offre de soins (DGOS) dans le cadre du
développement de I'innovation en sante, offre un dispositif pérenne de
soutien a |la biologie médicale et a 'anatomopathologie innovantes.

Ce « pilier de soutien a I'innovation » permet une prise en charge préecoce
et transitoire d’actes innovants de biologie médicale et

d’anatomopathologie. »

e Le RIHN : de bonnes intentions

* Concept d’acte global, harmonisation
* Financer I'innovation pendant une période transitoire d’évaluation,

e Dans un perspective d’inscription a la nomenclature



DGOS REFERENTIEL DES ACTES INNOVANTS HORS NOMENCLATURE V 2018 Date de validité : du 01/01/2018 au 31/12/2018

Code acte
RIHN V201Z

7

Libellé del'acte RIHN Valorisation Note de commentaire

=4
u u Liberté + Egalité + Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE
DES SOLIDARITES
ETDE LA SANTE
| 14-3-Détection du génome humain
N452 Forfait ségquencage haut débit (NGS) <20 kb 882,90 € Selon indications fixées par |'INCa et la DGOS
N453 Forfait séquencgage haut débit (NGS) > 20 kb et < 100 kb 1503,90 € Selon indications fixées par I'INCa et la DGOS
N454 Forfait séquencgage haut débit (NGS) > 100 kb et < 500 kb 2 205,90 € Selon indications fixées par I'INCa et la DGOS
N500 Instabilité microsatellitaire 162,00 €
4
N502 Perte d'hétérozygotie, 1p19q 183,60 € Prise en charge des gliomes
N506 Séquencage CTNNB1 (exon 3) 162,00 €
N509 Transcrit de fusion, sarcome d'Ewing 162,00 € Identification d'anomalies spécifiques dans les
sarcomes
. . . . Identification d'anomalies spécifiques dans les
N510 Transcrit de fusion, chondrosarcome myxoide (3 transcrits) 297,00 €
sarcomes
[ Identification d'anomalies spécifiques dans les
N511 Transcrit de fusion, rhabdomyosarcome (2 transcrits) 229,50 €
sarcomes
N530 Réarrangement du géne ALK 11070 € Cancer du poumon pourc:;zzescrlptlon d'inhibiteurs
N531 Recherche de mutation PI3KCA (2 exons) 116,10 € Indication a préciser par I'INCa
N532 Méthylation MGMT 137,70 € Marqueur prédictif dans les glioblastomes
N533 Méthylation MLH-1 13770 € IndlqueI<-':'carac.t('erfaspora'd|que de ?ancers avec
instabilité des microsatellites
N534 Mutation IDH1/2 116,10 € Prise en charge des gliomes
N535 Mutation BRAF (hors mutation V600) 116,10 €




* Le RIHN 3 ans plus tard : déceptions et dérives
» Systéme réservé aux établissements de soin (publics ou privés) / MIG003
* et doncinaccessible aux laboratoires et prescriptions « de ville »
» Cotation et pratiques inter-établissements : inhomogenes, non contrélées
 Difficultés de fonctionnement

* enveloppe fermée, remboursement percu I'année N+1 (au mieux)
* Flou sur les regles de facturation inter-établissements

* Dernier épisode, avril 2018 :

INSTRUCTION N° DGOS/PF4/DSS/1A/2018/101 du 16 avril 2018 relative aux actes de
biologie medicale et d’'anatomopathologie hors nomenclatures éligibles au financement au
titre de la mission d’intérét général d’enseignement, de recherche, de réle de réeférence et
d'innovation GO03, aux regles de facturation de ces actes et aux modalités de délégation
associées

* «...dans le cas ou l'acte est prescrit et realisé dans des etablissements de santeé distincts. Dans ce cas de
figure, 'établissement effecteur peut facturer I'acte a I'établissement prescripteur. L'établissement
prescripteur peut demander un financement de cette activité au titre de la MERRI GO3.... »

* Complexité croissante et apparition d’impayés, litiges, conflits, circuits détournés, ristournes...

* Pour le moment, le passage a la nomenclature n’est pas au rendez-vous

* Questions au gouvernement (sénat / Séance publique du 12 février 2019)
* Inscription a la nomenclature a I’horizon 2022...



Questions

AMM Conditionnée par I’Anomalie Biologique
Amélioration Pronostique
Optimisation des Couts de Traitement

Acces aux essais Thérapeutiques mais role du Promoteur 2



Conclusions

®» Pqas un frein du point de vue clinicien car ce n'est pas lui qui paye le test

mais réflexion sur le bien fondé / comme pour n'importe quel examen

Concerne aussi bien le secteur public et privé

» | e frein / les difficultés tiennent a la lenteur des décisions des pouvoir publics

Discordance Driver/ AMM
Aucun examen de génétique du cancer n’est a la nomenclature

CoUt pour les établissements : c’est I'établissement du prescripteur qui avance les
frais et est partiellement remboursé un an plus tard, a partir d une enveloppe
confrainte

Véritable Volonté des Pouvoirs Publics ou installation programmée d’'une
concurrence ¢



