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AKT, ALK, BRAF,CDKN2A, CTNNB1, DDR2,

EGFR, ERBB2, ERBB4, FGFR2, FGFR3,

H3F3A, HIST1H3B, HRAS, IDH1, IDH2, KIT,

KRAS, MEK1, MET, NRAS, PDGFRA,

PIK3CA, PIK3KR1, PTEN, STK11

26 gènes, sélection « INCa »

multiplex amplification of 252 amplicons (121-254 bp) in 4 PCR reactions

Test de routine pour ADK poumon et  colorectaux, 
GIST, mélanomes, tumeurs cérébrales



ADK du poumon



Considered Standard of Care 

Clinical Committee for Genomic Research

« We have found it useful to discuss these
cases and generate a framework for decision
making at a so-called “molecular tumor
board” (MTB) composed of clinical and 
translational oncologists, molecular
pathologists, and bioethicists. »

MTB 
la variante américaine de la RCP moléculaire

D. Neil Hayes and William Y. Kim
J Clin Invest. 2015;125(2):462–468. doi:10.1172/JCI68339.



Classe 5 : variant actionnable 
(avec effet théranostique)

 variant avec AMM dans cette pathologie 

 variant avec AMM dans une autre pathologie

 variant pour lequel il existe des thérapies 
ciblées en essais cliniques 

 variant pour lequel il existe des donnéés
précliniques 

 variant à signification pronostique 

Classe 4 : variant sans effet théranostique
connu mais avec un effet potentiel activateur 
(oncogène) ou délétère (gène suppresseur)

Classe 3 : variant sans effet connu dans la 
littérature. Des données de modélisation
peuvent orienter vers un effet de la 
mutation

Classe 2 : variant potentiellement neutre 

Classe 1 : variant connu comme un 
polymorphisme constitutionnel 

Données NGS : besoin d’une aide à la prise en charge 
Classification UNCseq

(University of North Carolina at Chapel Hill [UNC] next-gen sequencing platform)

D. Neil Hayes and William Y. Kim
J Clin Invest. 2015;125(2):462–468. doi:10.1172/JCI68339.





Variant de Signification Inconnue VSI

Avec interprétation +++





Pourquoi une RCP moléculaire ?

CBNPC métastatique : recommandations de traitements par thérapie ciblée :

. Mutation EGFR « de sensibilité » : Afatinib, Gefitinib et Erlotinib, dès la 1ère

ligne

. Réarrangement ALK et ROS1 : Crizotinib, Ceritinib en cas de résistance

Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21

Classique
Del E756-T750

746/752
749/759

L858R

Rare
G719X Insertion VAIKEL

T790M
L861Q

S768I

Exceptionnelle

E709X
D761Y
L747S

Insertions
G863D
N826S
A839T

V700D
G720P

V769X
N771T T854A

Mutations complexes

Adapté d’après
J. Mazières, Journée de Médecine Translationnelle IFCT 2014
Ohashi, JCO 2013 Yang et al. Lancet Oncol 2015

Des questions « même » pour EGFR : quelles mutations considérer ?



Pourquoi une RCP moléculaire ?

• Rechercher (et interpréter) les mécanismes de résistance secondaire



Pourquoi une RCP moléculaire ?
• Connaître les moyens d’accéder aux molécules innovantes



Pourquoi une RCP « moléculaire » ?

- identifier les mutations d’intérêt

- connaître les thérapies innovantes disponibles et les moyens d’accès

- partager les expériences et lectures sur des traitements d’utilisation non 

courante

- adopter des stratégies spécifiques lors de la progression :

. rechercher des mécanismes de résistance secondaire « actionnables »

. retarder la décision de changement de ligne

. traitements combinés et poursuite d’un TKI ayant été efficace



L’Expérience Normande



- visioconférence le premier lundi de chaque mois à 17h30

- discussion sur 

. nouveaux patients avec une altération génétique rare

(liste établie par la plateforme de génétique en Normandie 

orientale)

. tout patient sur demande du médecin référent

. actualités dans le domaine des thérapies ciblées (nouveaux 

essais,…)

avec conséquence pratique à court terme

- fiche de RCP dédiée

. pré-remplie par la plateforme dans le cas des nouveaux patients

. envoyée avant la réunion (idéalement)

Exemple Normand : fonctionnement depuis 2 ans



La fiche RCP moléculaire normande 



- 180 patients uniques présentés

. 50 nouveaux patients, 109 patients en progression (après 1 à 6 lignes)

. Moyenne d’âge : 64 ans

. Délai médian depuis le diagnostic : 17 mois (0 ; 91)

- Centres participants :

. CHU : Rouen

. CLCC : Baclesse (Caen), Becquerel (Rouen)

. CHG : Le Havre, Elbeuf, Dieppe, Avranches, Evreux

. Cliniques privées : Saint-Hilaire (Rouen), Mégival (Dieppe)

- Types de propositions :

Point d’étape en Normandie

AMM

Hors AMM

Essai Clinique

Stratégie

Rebiopsie



. EGFR (84) :

- au diagnostic, pour les mutations rares

- en situation de résistance secondaire (rebiopsie, ttt local, TKI3G)

. ALK (29)

- au diagnostic, pour Crizotinib en première ligne (PROFILE 1014)

- en situation de résistance secondaire (rebiopsie, ttt local, TKI2G)

. MET (12) : Crizotinib ?

. HER2 (10) : Trastuzumab, Lapatinib, …

. BRAF (7) : Vémurafenib, Dabrafenib, combinaisons

. ROS1 (4) : Crizotinib

. RET (5) : Cabozantinib, Vandetanib, Sunitinib

EGFR ALK MET HER2 BRAF ROS1 RET

Point d’étape en Normandie



Traitements actifs sur des anomalies moléculaires rares

Patiente 58 ans, non fumeur, ADK pulmonaire

ADK muté HER2 : proposition de traitement par trastuzumab Herceptin®

Avant TTT Après TTT



DECEMBRE 2012 MARS 2013

Exemple d’un patient de 66 ans avec ADK pulmonaire
Mutation V600E : proposition de traitement par vemurafenib Zelboraf®



Attitudes « consensuelles » :

- accélérer l’acquisition d’une expérience collective

. ADNtc et rebiopsie à progression sous TKI-EGFR

. HER2 : Paclitaxel-Trastuzumab hebdomadaire 

. EGFR mutations rares : Afatinib

…

- ‘justifier’ nos prises en charge auprès des tutelles

. Crizotinib en première ligne chez le patient fragile / inéligible à la chimiothérapie

(avant modification AMM ALK et ROS)

. TKI-EGFR chez un patient avec mutation EGFR sur ADNtc et sans histologie

…

La RCP Moléculaire

Se donner les moyens de rendre réel

le « meilleur » pronostic du cancer avec driver oncogénique !



MERCI À FLORIAN GUISIER
ET À TOUS LES PARTICIPANTS DE NOTRE RCP MOL!

RCP moléculaire Normande

Merci pour votre attention !


