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0 Anatomie (classification) moléculaire :

Cholangiocarcinoma

Paul J. Brindley®', Melinda Bachinii»?, Sumera I. llyas?®, Shahid A. Khan’, Alex Loukas®,

NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS | Article citation ID: (2021)7:65
Genomic spectra of biliary tract cancer

Hiromi Nakamura!?, Yasuhito Arai'?, Yasushi Totoki!?, Tomoki Shirota!->?, Asmaa Elzawahry'-?, Mamoru Kato?,

Table 2 | Patho is and 1t of CCA subtyp

NATURE GENETICS VOLUME 47 | NUMBIR 9 | STPTEMBER 2015

iCCA ARID1A, BAP1, Abdominalpain, MRIabdomen, Surgicalresection Chemotherapy:
EPHAZ, FGFR2, ymp i CTabd hep y with regional gemcitabine plus
IDH1,IDHz2, (incidental ultrasonography,  lymphadenectomy), liver cisplatin

consumption, KRAS,MCL1, 25-30% of contrast-enhanced  transplantation (tumour size T,
non-alcoholic fatty  PTEN,PTPN3,  cases), malaise,  ultrasonography,  =3cm) FG?RinhibitorE .
liver disease, type 2 TP53 weight loss percutaneous (pemigatinib
diabetes mellitus, biopsy FPSA-ag;pmveco

FGFR2 fusion Cf:r:;‘e TS, IDHinkibitors

q obesi
IDH1/2, EPHA2, BAP1 mutation Immunctherapy:
C=T at CpG signature immune checkpoint
blockade
pCCA  Carolidisease, ARID1B, Painless MRl and MRCP, Surgicalresection Possibly gemcitabine
primary sclerosing ~ BAP1,ERBB2,  jaundice, ERC with biliary (hepatectomy with plus cisplatin®
ICC and ECC shared cholangitis, PRKACA, abdominal pain,  brushings en-blocresection of the
KRAS, ARIDTA, GNAS mutation choledechal cyst, PRKACB malaise, weight  (cytology extrahepatic bile duct and
h L, T m choledocholithiasis, loss, pruritus and FISH), regional lymphadenectomy),
liver fluke, cigarette CTabd dj chemoradiati
smoking, obesity followed by liver transplantation
ECC specific dCCA Primary sclerosing ~ ERBB2,ERBB3,  Painless MRl and MRCF, Pancreaticeduodenectomy Possibly gemcitabine
cholangitis, chronic  ELF3, PRKACA,  jaundice, CTabdomen, plus cisplatin®
pancreatitis, PRKACB abdominal pain, ERCwithbiliary
PRKACA or PRKACE fusion, ELF3, ARID18 choledochal eyst, malaise, weight  brushings
EGFR, ERBB3, PTEN, ARID2, mutation, better prognosis subtype {:holadicholjthiasis, loss, pruritus {cgsftotoggrdand
iver fluke, cigarette FISH), endoscopic
LI, [P AR [l smoking, obesity ultrasonography

mutation APOBEC signature
Biliary duct common

CCA, cholangiocarcinoma: dCCA, distal CCA; ERC,

d

d

holangi hy: FGFR. fibrobl.

rowth factor

FISH, fl insitu

hybridization; iCCA, intrahepatic CCA; IDH, isocitrate dehydrogenase; MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography; pCCA, perifuilarCCA *A subgroup
analysis of the ABC-02 trial suggested a lack of benefitin pCCA and dCCAY*,




Analyses génetiques tumorales :

* Diagnostique

* Pronostique

* Théranostique (test compagnon)
* Suivi (monitoring)




0 Pratique quotidienne

) ) DONNEES
2007 et 2013 — AMM Ac anti-EGFR oy g MEDICAMENT

Test compagnon KRAS puis statut RAS (KRAS, NRAS)

MINISTERE
DES SOLIDARITES 2]
ETDE LASANTE

Accueil | Glossaire | Aide Derniére mise 3 jour le 28/10/2024

: Fiche info
V‘al::;du Avis l'é:au:;ti:m Résumé de l'avis . _
L . o . ERBITUX 5 mg/ml, solution pour perfusion
Avis du Modiﬁl_:ation des Le service médical n’andu par ERBITUX est |mp§:|rtant dans l'indication tMJtemer!t du
Important OZMLS conditions cancer colorectal métastatique (CCRm) avec génes RAS de type non mutés en lére Date de l'autorisation : 20/02/2007
=" d'inscription (CT) ligne.
Le service médical rendu par cette spécialité est important dans l'extension
Important Avisdu  Extension d’indication : traitement des Eatients préss_:ntant un carcinome épidermoide de la
10/02/2010 d'indication téte et du cou en association a la chimiothérapie a base de platine en cas de maladie
récidivante et/ou métastatique.
Le service médical rendu par cette spécialité estimportant dans l'extension
d’indication : traiterment des patients présentant un cancer colorectal métastatique
Important Avisdu  Extension avec géne KRAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance
13/05/2009 d'indication épidermique (EGFR), en association avec une chimiothérapie ou en monothérapie
aprés échec d’un traitement & base d'oxaliplatine et d'irinotecan et en cas
d’intolérance a l'irinotecan.
Important OE}/\;E’(Z:ISW Inscription (CT) :_‘:;:\.nce médical rendu par cette spécialité estimportant dans les indications de

2014 - 2021 — Evaluation HAS test compagnon statut RAS dans CCRm

Toutes nos act
H M publications pationt vV soins v professionnels vooAt
5

&) Date de validation  septembre 2020 ;

Définition des conditions de réalisation des
tests de détection des mutations

aclivatrices de 'EGFR et des mutations

@ Documents:2

BRAF, NRAS, et KRAS
< EcouTer EVALUATION DES TECHNOLOGIES DE SANTE -Mis e figne e 15 s, 2021
] AJOUTER A MA SELECTION
Objectif Objectif
Methode Les du géne EGFR codant pour le domaine tyrosine ki-
Conclusion de [Epidermal d BRAF, NRAS.
LKRAS sont des tests dis « compagnons » ou « théragnostiues ». car s sont associés & une thé-
Voir aussi a pend de s de L g

tance au traitement selon les cas. En 2014 et en 2015. ces tests ont regu un avis favorable de la HAS

pour lewrs remboursements, Ce rapport fait suite & une demande complémentaire de [UNCAM, qui
.1 s & ble et des condit d

&n vue de permettre leur a lapr

la Liste des actes et prestations. a prise en charge de ces aleuviaune

inscription sur la Liste complémentaire (LC) dactes de biologie médicale et danatomie et cytologie

pathologiques (ACP).

2 <
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PATIENTS
ATTEINTS D'UN
ADENOCARCINOME
COLORECTAL

/Indications des tests
moléculaires en vue
de la prescription
de traitements de précision

2022 — Recommndations INCa

ARBRE DECISIONNEL
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RECHERCHE DES BIOMARQUEURS NECESSAIRES POUR LE TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOMES COLORECTAUX

Adénocarcinomes
colorectaux
— e
— _q___h———_
Stadesll | Stades Il | stades metastatiques T—
Délai de rendu du Délai de rendu du statut e
statut rabéedlaire: idéalement I Absence de traitement
moléculaire: 4 inféricur 3 14 jours et ne 1 effierce autorisd
semaines aprés la doit pas dépasser 21 I P f
e e . errformance
I
1 Propositions par la RCP etfou le ’ .
| staff moléculaire : De I al
i IHE, FISH, panel NGS,
: PFI"1GZ%'ZII‘!':_“El = H H
2
Biomarqueurs Statut M Statut MMR Statut MMR T Statut BRAF 2 ' C bI m t t
A rechercher m“l h'mr':‘ P i mutations KRAS, Mutation VBOOE | wmi I eS u a |OnS
NRAS exons 2, 3et 4 I A
RECOMMande par Btz fetnmanan vk rar s [T—— Mernmmands par: 1 - fusion de NTRK,
ESMO, NCCN,THCD ESMO, NCON,THCD MCCH,TNCD CAP, ESMO, NCCN,TNCD ESMO, NCCN, THCD 1| -mutations de POLE ou POLDT
I | -swrexpression d'HERZ
I | - rechallenge des anticarps anti
I | EGFR
b -ete
1
1
I
1
- Célon : prescription Prescription d'une | |
Déclslon, | d'une chimicthérapia Prescription d'une sl sl bithérapie antiBRAF | | Inclusion dans un essai
sous la adjuvante ou non Inclusion dans un Immunethérapie e et sntiEGFR ' i e
responsabilité [ _ . = {pembroli b) EGFR (cetuximaby I fenlb et i sécurisé & des thérapies
de I'équipe .ml . |mu| on dimmunothérapie o ou par en2ime | ! innovantes dans un
clinique 4 alternatif ou dun traitement ligne ou cfun 1 ispoatir particilmr
dimmunathéraple L=a traitement alfternatif

1- L'évaluation du statut MMR tumoral peut &tre réalisée par IHC ou bicdogie moléculaire. Cependant, lorsgu'un traitement avec des inhibiteurs de point de controle immunitaire est envisage,
dans un contexte familial évocateur d'un syndrome de Lynch, ou =i Finterprétation des analyses et difficile, les deux technigues dofvent &tre réalizées. 5§ le résultat obtenu avec une technique
(IHT ou biologie moléodaire) atteste d'vne déficience MMR, il devra &tre confirmé par 'autre technigue. (Recommandations pouwr I'évalvation duv statut MMR tumoral, INCa 2021).

2 - En cas d'absence de matériel turmoral ou de délai prévisionnel de rendu de résultats =21 jours, si le patient nécessite vne mise sous traitement rapide, la recherche de oe biomargqueur peut &tre
réalizée & partir d’ADMtc. Ce test devra 8tre réalisé dans un centre expert. 5i la présence d’ADMtc n'est pas confirmée dans I"échantillon ou 57 n'y a pas de métastases hépatiques, un résultat
negatil pour Nidentification des mutations recherchées doit &tre considés: comme non contributil et un nowel examen 3 partic &unéchantillon de tisse tumoral doit alors &tre réalisé,

3- La recherche di ces blomarqueurs émergents ne peut étre recommandeée de facon indispensable. Elle est 3 discuter en fonction de la situation du patient et des essais dinigues ouverts, La
fiste proposée n'est pas exhaustive et est susceptible d'évoluer en fonction des essais dliniques ouverts.

4 - Selon les indications des AMM des différentes molécules et les essais dinigues ouverts.




0 Pratique quotidienne

2024 — Inscription a la CCAM et NABM
Code acte 4511 (1475B soit 368,25 euros)

Code acte : 4511

Désignation : TEST DE DETECTION DES MUTATIONS DES GENES KRAS ET NRAS POUR
THERAFIE CIBLEE

Test de détection des mutations des génes KRAS et NRAS dans les cancers colorectaux pour
thérapie ciblée [Test compagnaon] Le statut mutationnel des génes KRAS et NRAS (exons 2 a 4)
doit étre determine, dans les indications des thérapies ciblées remboursées au titre de ['article
L.162-17 du code de la sécurité sociale et préalablement définies par la Haute Autorité de santé.
Environnement - conformément aux conditions de réalisation listées par la Haute Autorité de santé
dans son rapport d'evaluation des technologies de santé du 9 septembre 2021. Facturation : -
seuls les tests identifiant le biomarqueur désigné dans 'autorisation de mise sur le marché de la
thérapie ciblée peuvent étre facturés ; - la détection de la mutation ne doit pas étre cumulée avec
la facturation d'un panel. Par test compagnon, on entend: test prédictif permettant de sélectionner,
en fonction de leur statut pour un marqueur préedictif identifié par ce test, uniqguement les patients
chez lesquels le traitement est susceptible - (i) d'apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués
pour une maladie donnée ou (ii) d'induire des effets indésirables nécessitant de ne pas recourir au
traitement ou d'adapter sa posologie. Le test est considéré comme "compagnon” d'utilisation du
traitement.

Dates J.O. et Arrété
02/10/2024 - 11/09/2024 ~

Table Nationale de codage de Biologie

Recherche par chapitre

Attention : les chapitres peuvent contenir des codes supprimés datant de moins de trois ans.

i ARBORESCENCE NABM

E GENETIQUE SOMATIQUE )
[E) 4510 - TEST DE DETECTION DES MUTATIONS DU GENE EGFR DANS LES CBNPC PR THERAPIE CIBLEE

[3) 4511 -TESTDE DETECTION DES MUTATIONS DES GENES KRAS ET NRAS POUR THERAPIE CIBLEE
[B) 4512-TESTDE DETECTION DES MUTATIONS DU GENE BRAF POUR THERAPIE CIBLEE
[B) 4513-TESTDE DETERMINATION DU STATUT HRD




Financement des analyses de biologie médicale

Hospitalisation

-

Consultation
N A
Acte
Acte NABM <= - P————— >
| : NABM/CCAM
Acte hors-nomenclature Acte hors-nomenclature
Référentiel RIHN Référentiel RIHN
- AN /
|
|
e/ g N *
Privé Public Etablissements soin CPAM
public et privé
CPAM . MIG-G03 Prix/acte
\ Prix/acte ) \P”X Sejour/ \ Prix/acte (~50%) )

-



" Biologie moléculaire dans les référentiels (TNCD, ESMO, NCCN...)

« Cancer colo-rectal
20. Autres thématiques (liens autres référentiels) : soins oncologiques

4.2. Explorations pré-thérapeutiques de support, réhabilitation améliorée aprés chir, bio moléculaire,
vaccination et cancers, évaluation MMR, indications tests moléculaires

tez R ek o
1. Références CCR, accés dérogatoires

a- Examen clinique complet

20.1. Soins oncologiques de supports (SOS)
b- Bilan biologique
® NFS plaguettes, TP, TCA, créatininémie, albuminémie, bilirubinémie totale et conjuguée, phosphatases alcalines, TGO, TGP (accord d'experts) 20.2. Réhabilitation améliorée aprés chirurgie (RAC ou RAAC)
©® ACE en particulier si maladie non mesurable (recommandation : grade B)

© CRP et LDH totales (accord dexperts)

© Recherche d'un déficit en DPD par phénotypage (dosage de I'uracilémie) avec ajustement des doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la 20.4. Vaccination des patients atteints de cancers solides
capécitabine en cas de déficit complet (accord d'experts)

20.3. Biologie moléculaire

.5. luati MMR |
c- ECG, voire ion de cardiologie si ECG ou facteurs de risque cardio-vasculaires B8} Evaluation du statut tumora

d- the bdomino-pelvien avec injection de produit de contraste (recommandation : grade B), ou IRM abdominale et pelvienne plus TDM thoracique non injecté si TDM injecté Biigindications tests moléculaires des adénocarcinomes colorectaux

contre-indiqué (accord dexperts)

20.7. Référentiel des molécules en accés dérogatoire par localisation tumorale

e- Détermination du statut du géne RAS tumoral (KRAS et NRAS) sur tissu de tumeur primitive ou métastases (recommandation : grade A)

f- Détermination du statut du géne BRAF tumoral (soit au niveau de la tumeur primitive, soit au niveau des métastases) (recommandation : grade A)

g- ination de [ ili i itaire en biologi léculaire (statut /MSI) et/ou en i hi: himie des 4 éi MMR (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6) (statut dMMR/
PMMR) afin de pouvoir proposer une ‘immunothérapie (anti-PDlet anti-PDL1) pour les cancers colorectaux métastatiques et dans le cadre de la recherche dun syndrome de Lynch
(recommandation : grade A)

 Cancer bhiliaire

8.5.2.5.2. Traitements ciblés

Tous les essais randomisés rapportés a ce jour ont échoué a démontrer, chez des patients atteints de cancer biliaire avancé non sélectionnés, un bénéfice de survie de l'association a une
chimiothérapie d’une thérapie ciblée, notamment anti-EGFR (Malka 2014, Chen 2015) ou anti-angiogénique (Moehler 2014, Santoro 2015, Valle 2015).

Les études de séquengage haut débit de 'ADN et de IARN (NGS : Next Generation Sequencing et RNAseq : RNA sequencing) ont montré I'hétérogénéité moléculaire des cancers biliaires
et leur richesse en altérations géniques tumorales accessibles a un ciblage thérapeutique : IDH1, FGFR2, HER2, BRAF, MSI, NTRK... (Jain 2016, Farshidfar 2017, Verlingue 2017, Nakamura
2015, Jusakul 2017, Nepal 2018, Zehir 2017). Plusieurs études ont montré l'intérét clinique d'un tel ciblage moléculaire tumoral :

@ Les résultats de I'étude de phase lll ClarIDHy ont été les premiers a démontrer I'intérét clinique d'un traitement ciblé dans les cancers biliaires (Abou-Alfa 2020a, Zhu 2021). lls ont
montré que l'ivosidénib, un médicament oral ciblant la mutation du géne de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1), détectée chez environ 15 % des patients atteints de
cholanglocarcmome avancé (trés majorltalrement intra- hepathue) amelloralt 3|gn|f|cat|vement la survie sans progressmn par rapport au placebo (2 7vs 1, 4 mois ; HR: 0,37 ; IC 95% :




P Test compagnon : Ce qui est opposable

Médicament remboursé (AMM — Commission Transparence
(SMR/aSMR))

ou Médicament en acces precoce
+

'Fl;esz.:I cg%mpagnon précisé dans Résume des Caractéristiques
rodui

(Pas de notion de prise en charge par assurance maladie des
examens de biologie médicale)




P Test compagnon moléculaire : Ce qui est opposable

Indication | AMM-RCP | Avis HAS | Reco INCa | TNCD

CholangioK intraHepat MMR-MSI 2021 KRAS-G12C
IDH1 NTRK HER2
FGFR2fusion BRAF-V600E

Colorectal tous MMR-MSI 2021

Colorectal métastatique KRAS NRAS 2014 - 2022
BRAF 2021

Desmoide CTNNB1

(APC)

GIST Haut risque  KIT NF1 KRAS
PDGFRA NRAS BRAF

Oeso-gastique MMR-MSI 2021

Pancréas gBRCAL1/2 2021 KRAS NRG1

,,,,,,,,, MMR-MSI NTRK



"?  Le futur c’est aujourd’hui

Avis de RCP (Réunion Concertation Pluridisciplinaire)
« Profilage moléculaire »

Criblage d’un essai thérapeutique... en 1ere ligne
Détection de la cible moléculaire délétion de MTAP

Suivi ( momtormg\)D moléculaire de la maladie (mutations de
résistance) par ADN tumoral circulant







