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COMITCOMITÉÉ DE SUIVIDE SUIVI

10h00 : Accueil des participants- Introduction T. Fe st

10h15 : Bilan de l’activité 2011 – discussion

10h45-13H00 : Perspectives 2012-2013 :

���� Détection par séquençage nouvelle génération, anoma lies géniques au cours des   
cancers – A. Lespagnol

���� Établissement d’une base de données des malades sur  la PF – J-P Sinteff

���� Questions ouvertes du comité de suivi :

- Délai du rendu des résultats – N. Rioux-Leclercq et A. Lespagnol

- Monitoring au cours des cancers bronchiques – J. Mo sser et A. Lespagnol

- Site web d’OncoBretagne et PFGMC (contenu, consent ements…) – C. Bohec

- Questions libres



CONFCONFÉÉRENCERENCE

13h45 : Cancers bronchiques et nouvelles alternatives thérapeutiques

���� Introduction – H. Léna

���� Actualités dans la prise en charge des cancers bron chiques ALK+ - H. Léna

���� Techniques de détection AKL par FISH et actualités sur ROS – M.A Belaud-
Rotureau

���� Table ronde  - Prise en charge dans le cadre du rése au 

16h00 : Conclusions – T. Fest & H. Léna



2011 : une ann2011 : une ann éée e éétape pour ltape pour l ’’ INCaINCa

L’arrivée à mi-parcours du Plan cancer; mise en 
place d’actions phares :

� Dynamiser la recherche sur le cancer.

� Améliorer l’accès et la diffusion des dépistages.

� Renforcer la personnalisation de la prise en charge des   
patients.



2011 : Tests pour th2011 : Tests pour th éérapie ciblrapie cibl éée e 
disposant ddisposant d ’’une AMMune AMM



Projet ciblProjet cibl éé 2010, 2010, «« biomarqueurs biomarqueurs éémergentsmergents »»
Cancers du poumon, le CCR et le mCancers du poumon, le CCR et le m éélanomelanome

Rajouter aux biomarqueurs intervenant dans 
l’AMM:

� Poumon, les mutations : KRAS, PI3KCA, BRAF & HER2 
plus la translocation EML4-ALK.

� CCR : mutations BRAF et instabilité microsatellitaire (MSI).

� Mélanome, mutations: BRAF & c-KIT



Un changement de modUn changement de mod èèle pourle pour
le traitement du cancerle traitement du cancer

Vers un portrait moléculaire des cancers
� La génétique moléculaire subdivise des cancers fréq uents en plusieurs entités rares

Exemple dans le Exemple dans le 
cancer du poumoncancer du poumon

Une même altération moléculaire peut être retrouvée da ns plusieurs cancers.
� Une même molécule est efficace pour le traitement de plusieurs cancers « rares »

- Imatinib pour la LMC (BCR-ABL) et les GIST (KIT)
- Trastuzumab dans les cancers du sein et de l’estomac surexprimant HER2



Plateformes hospitaliPlateformes hospitali èères de gres de g éénnéétique tique 
molmol ééculaire des cancersculaire des cancers

Objectifs :
• Assurer une équité d’accès aux tests 

moléculaires innovants.

• Pour tous les patients de la région, quel 
que soit l’établissement où ils sont pris 
en charge.

• Assurer des tests de qualité .

• Hémopathies, tumeurs solides.
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28 plates-formes soutenues par l’INCa et la DGOS:

� Laboratoires regroupés dans plusieurs établissements de santé (CHU/CLCC).

� Organisation régionale, voire interrégionale.

� Multidisciplinarité pathologistes/ biologistes.



Plateformes de gPlateformes de g éénnéétique moltique mol ééculaire: culaire: 
dispositif unique dans le mondedispositif unique dans le monde

Charte des plateformes publiée en mars 2011 , 
disponible sur www.e-cancer.fr

� Missions des plateformes :
� réalisation des examens;
� accueil de professionnels extérieurs.

� Conditions de bonne réalisation des tests :
� circuit des prélèvements ;
� circuit des résultats.

� Suivi de l’activité :
� rapports d’activité;
� mise en place d’un comité de suivi. 



ÉÉquitquit éé dd’’accacc èès aux tests s aux tests 
molmol ééculaires innovantsculaires innovants

� Pour tous les patients.

� Sans contrepartie financière 
pour les patients et les 
établissements de santé.

� Dédommagement des 
pathologistes locaux pour le 
désarchivage et l’envoi des 
blocs.

� S’assurer que tous les 
patients ont effectivement 
accès aux tests moléculaires.



Un accUn acc èès rapide s rapide àà ll ’’ innovation : innovation : 
test KRAS dans le cancer colorectaltest KRAS dans le cancer colorectal

Mi 2008 : AMM du panitumumab et du cetuximab pour les patients avec une 
forme sauvage de KRAS dans leur tumeur.

Fin 2008 : subvention INCa de 2,5M€ aux 28 plateformes.

Nombre de patients ayant bénéficié
d’un test KRAS

� Mutations : 39 % des patients

� 70% de prescriptions extérieures

ADN non 
amplifiable

Bloc 
épuisé

Taux de cellules 
tumorales 

inférieur au seuil 
de détection

Résultats non interprétables: les causes !



Un accUn acc èès rapide s rapide àà ll ’’ innovation : innovation : 
test EGFR dans le cancer du poumontest EGFR dans le cancer du poumon

Juin 2009 : AMM du gefitinib pour les patients avec une tumeur présentant une 
mutation activatrice d’EGFR.

Fin 2009 : Subvention INCa de 1,7M€ aux 28 plateformes.

Nombre de patients ayant bénéficié
d’un test EGFR

� Mutations : 10,2% des patients

� 60 % de prescriptions extérieures

ADN non 
amplifiable

Bloc 
épuisé

Taux de cellules 
tumorales 

inférieur au seuil 
de détection

Résultats non interprétables: les causes !



Modes de financementModes de financement

Financements sur des actions spécifiques depuis 2008  (KRAS, EGFR,…)

1 - Financements d’impulsion INCa.

2 - Évaluation de la performance et du coût.

3 - Financements récurrents DGOS.

Financements des plateformes (en M €)

Ce programme bénéficie de partenariats publics/privés



Mise en Mise en œœuvre duvre d ’’un programme spun programme sp éécifique cifique 
dd’’assurance qualitassurance qualit éé: bonne qualit: bonne qualit éé des testsdes tests

2 axes :

1. Publication d’un document sur les 
bonnes pratiques pour la recherche 
de mutations somatiques à visée 
théranostique des tumeurs solides. 
Disponible sur www.e-cancer.fr

2. Mise en place d’un programme 
d’évaluation externe de la qualité pour 
BCR-ABL, KRAS et EGFR : appel 
d’offres 2011.

⇒ Harmonisation des pratiques et des 
conditions d’assurance qualité



Soutien Soutien àà ll ’’anatomopathologieanatomopathologie : : 
rôle essentiel du pathologiste dans le systrôle essentiel du pathologiste dans le syst èème quel que soit me quel que soit 

son mode et lieu dson mode et lieu d ’’exerciceexercice ……

1. L’anatomopathologie représente un enjeu majeur 
de la lutte contre le cancer. 

2. Double lecture des cancers rares et des 
lymphomes: projet INCa & DGOS avec prise en 
charge de 8 cancers rares de l’adulte.

3. Mise à jour des indications de cryoconservation à
visée sanitaire : réseau des tumorothèques une 
réponse à des obligations médicales et sanitaires, 
et à des objectifs scientifiques. La mission dite 
sanitaire des tumorothèques est inscrite au sein 
du dispositif d’autorisation des établissements de 
santé pour le traitement du cancer.

Mise à jour par l’INCa en novembre 2011 des indications  
de cryoconservation à visée sanitaire (texte initiale  2006) 



ActivitActivit éé molmol ééculaire pour 2011culaire pour 2011

Hémato -oncologie : UF 3205 & UF 3047

Tumeurs solides : UF 3144 & UF 3047



Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

Syndromes mySyndromes myééloprolifloproliféératifsratifs : 

augmentation continue par accumulation; incidence stable des maladies
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Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

BCRBCR--Abl en FranceAbl en France : 

accumulation des patients et généralisation du suivi (en moyenne par patient: 2 tests/an) 
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� 18,9 % des patients testés présentent une translocation de BCR-ABL.
� Augmentation régulière du nombre de patients suivis.

� 861 patients ont également bénéficié d’une recherche de mutation d’ABL.



Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

LAL/LAM
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Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011
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activité stable qui se fait en complémentarité de la cytométrie & cytologie



Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

Quantification BCR-ABL (LMC)

CHU

369 tests

52%

Privés

55 tests

8%

CH ext

284 tests

40%

Mutation JAK2 V617F

CHU

354 tests

67%

Privés

61 tests

12%

CH ext

111 tests

21%

Maladie résiduelle LAL

CHU Rennes

79 tests

46%

Autres CHU

94 tests

54%

CH ext = Lannion, Laval, Lorient, St Brieuc,  St Malo
Labos Privés = Beauverger (Le Mans), Sévigné (Cesson), Mallet Proux (Laval)

CH ext = Lannion, Laval,  St Malo, Pontivy, Dinan, Fougères
Labos Privés = Sévigné (Cesson), Mallet Proux (Laval), CEM (Rennes)

CHU  ext = Angers, Besançon, Brest, Clermont-
Ferrand, Dijon, Grenoble, Limoges, Nantes, Poitiers

Origine des prescriptionsOrigine des prescriptions……



Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

• Délétions du gène IKZF1 (MLPA) : facteur pronostique des 
LAL B.

• En cours de développement : surexpression des ARNm de 
CRLF2, facteur pronostique des LAL B pédiatriques.

• R&D: mise en place d’un panel de gènes analysé par 
séquençage de nouvelle génération.

• Démarche qualité � conduite vers l’accréditation ISO 15189.

Nouveaux tests dNouveaux tests dééveloppveloppéés et ams et amééliorationsliorations



Bilan oncoBilan onco --hhéématologie 2011matologie 2011

Onco -hématologie

• 986 caryotypes  /  1142  FISH
• Prescriptions : 74% Plateforme / 26% Extérieur

Tumeurs solides

• 50 caryotypes / 956 FISH
• Prescriptions : 43% Plateforme / 57% Extérieur



Bilan tumeurs solides 2011Bilan tumeurs solides 2011



Bilan tumeurs solides 2011 (Rennes)Bilan tumeurs solides 2011 (Rennes)

Tests réalisés en 2011
Cancer colorectal: KRAS, BRAF, MSI et methylation de MLH1
Cancer broncho-pulmonaire: EGFR, KRAS, BRAF, PIK3CA, HER2 et translocation EML4-ALK
Mélanome: BRAF, NRAS et cKIT
Glioblastome: IDH1 et methylation du promoteur MGMT

ActivitActivitéé en constante en constante éévolution volution : 

incidence des pathologies stables, évolution du poumon (re-biopsie)



CCR en France 2011CCR en France 2011

Mutations Mutations KRASKRAS �������� plateau atteint…

Nombre de tests KRAS

� Taux mutations: 40 %
� Activité stable
� Délai médian de rendu des résultats : 9 jours



Comparatif CCR en France 2011Comparatif CCR en France 2011
Mutations Mutations KRASKRAS

Nombre de tests et incidence pour 100 000 habitants e t par région
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� L’activité par région varie entre 16 et 36 tests / 100 000 habitants.
� On n’observe pas de lien entre l’activité des plateformes et l’incidence.



Poumon en France 2011Poumon en France 2011

Mutations Mutations EGFREGFR �������� Croissance

Nombre de tests annuel

� Taux mutations: 10 %
� Délai médian rendu des résultats : 8 jours



Comparatif poumon en France 2011Comparatif poumon en France 2011
Mutations Mutations EGFREGFR

Nombre de tests et incidence pour 100 000 habitants e t par région
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� L’activité par région varie entre 21 et 52 tests / 100 000 habitants.

� On n’observe pas de lien entre l’activité des plateformes et l’incidence.



Géographique Institutionnel

*Autre: Loire-Atlantique, Calvados,  Loiret, Maine et Loire 

Origine des prescriptionsOrigine des prescriptions

Bilan tumeurs solides 2011 (Rennes)Bilan tumeurs solides 2011 (Rennes)



Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011

Inhibiteur de l’activité TK du récepteur EGFR (AMM)

Recherche activité constitutive TK par mutations EGFR



Inhibiteur de l’activité TK du récepteur EGFR (AMM)

Recherche d’une mutation EGFR, exon 20, T790M, 

associée à une résistance aux TKI 

National

27 Plateformes INCa 

Plateforme de

Rennes

Nombre de tests effectués 13 720 1 113

% de mutations 1,2% 0,5%

% de résultats non interprétables 10,8% 15,9%

Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011



Autres mutations recherchées

KRAS BRAF PIK3CA HER2

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

National 17 153 25,4% 10 017 1,8% 5 329 2,1% 7 731 0,9%

Rennes 1 260 16,5% 1 116 1,0% 539 2,6% 541 0,2%

Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011Comparatif National vs Rennes, Poumon, 2011



KRAS BRAF MSI MLH1

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

National 16 799 38,4 % 12 500 8,6 % 7 520 13 %

Rennes 861 36,6 % 1 129 9 % 554 13,2 % 41 39 %

Comparatif National vs Rennes, CCR, 2011Comparatif National vs Rennes, CCR, 2011



BRAF NRAS MSI

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

Nbre de  
tests

% de
mutation

National 3479 37,6 % 1936 3,8 %

Rennes 132 39,4 % 120 25 % 60 1,7 %

Comparatif National vs Rennes, MComparatif National vs Rennes, M éélanome, 2011lanome, 2011



Bilan tumeurs solides, Rennes, 2011Bilan tumeurs solides, Rennes, 2011

∞ Inter-régionale

* GRAND OUEST (Angers, Brest, Nantes, Poitiers, Rennes et Tours)
Pré-analytique et analytique
L’ensemble des biomarqueurs

∞ National

* PREDICT / ERMETIC (KRAS & EGFR sur CBNPC)
* À venir CQE (INCa) BRAF sur Mélanome

∞ Européen

* EMQN (EGFR sur CBPNC et à venir BRAF sur Mélanome)

∞ International

* ECAT (en cours KRAS)

Accréditation selon la norme ISO 15189

Contrôle de qualitContrôle de qualitéé externe (CQE)externe (CQE) ���� participation à différents réseaux



PharmacogPharmacog éénnéétiquetique

IntIntéérêt de drêt de déévelopper une telle activitvelopper une telle activitéé sur Rennes ?sur Rennes ?

Nombre de prescriptions

Dont patients

DPYD 2620

UGT11A 1600

� Augmentation régulière de l’activité depuis 2008
� Activité majoritairement réalisée à la plateforme d’Angers



Tests ALK par FISH et IHCTests ALK par FISH et IHC

Activité biomarqueurs émergents en 2011 (en nombre de p atients) :

ALK (FISH): 520

Activité éventuelle en IHC : IHC : 380

Poumon, Rennes, 2011Poumon, Rennes, 2011



Tests ALK par FISHTests ALK par FISH

Poumon, Rennes, 2011Poumon, Rennes, 2011



Programme Biomarqueurs Programme Biomarqueurs éémergents, France, 2011mergents, France, 2011

Poumon, taux d’altérations observées (%)

� Les taux d’altérations moléculaires observés sont constants depuis le début du programme



Pourcentage de résultats non interprétables
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� Les taux de résultats non interprétables ont légèrement diminué depuis le début du programme.
� Taux de NI élevé pour le test ALK en FISH (14%).

Programme Biomarqueurs Programme Biomarqueurs éémergents, France, 2011mergents, France, 2011



CCR, taux d’altérations observées (%)

� Les taux de mutation observés sont constants depuis le début du programme.

Programme Biomarqueurs Programme Biomarqueurs éémergents, France, 2011mergents, France, 2011



CCR, taux de résultats non interprétables rapportés
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Programme Biomarqueurs Programme Biomarqueurs éémergents, France, 2011mergents, France, 2011



Mélanome, taux de mutation des gènes étudiés (%)
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Financements & Effectifs



Financements plateforme de gFinancements plateforme de g éénnéétique tique 
molmol ééculaire des cancers culaire des cancers -- rrééseau de pathologieseau de pathologie

2011
Plateforme de génétique moléculaire des cancers renforcement en personnel technique 150 000 €

Quantification du transcrit de fusion BCR ABL 50 000 €

Recherche de mutations KRAS dans les cancers colorectaux 118 000 €

Recherche mutations activatrices de l'EGFR dans le cancer du poumon 140 000 €

Recherche mutations JAK2V617F dans les syndromes myéloprolifératifs 45 000 €

Réalisation des tests MSI dans les cancers du spectre HNPCC 34 000 €

Soutien au suivi de la maladie résiduelle pour les patients atteints de leucémie aiguë
lymphoblastique

104 333 €

Recherche des anomalies chromosomiques dans les sarcomes 4 000 €

Détection des biomarqueurs émergents dans le cancer du poumon le cancer colorectal et le 
mélanome

198 300 €

Réalisation de la phase pré analytique des examens moléculaires dans les tumeurs solides 129 000 €

TOTAL 972 633 €



Bilan financier rBilan financier r ééseau pathologie 2011seau pathologie 2011
Personnels affectés au projet 72 244 € 72 244 €

Adjoint administratif : 1 ETP 39 442 €

Technicien de laboratoire : 0.5 ETP 21 130 €

Aide de laboratoire : 0.5 ETP 11 673 €

Équipement 51 547 € 51 547 €

Microtomes 21 760 €

Microscopes 12 758 €

Station de transfert 7 619 €

Déplisseurs à eau 1 758 €

Plaques chauffantes 1 652 €

Fonctionnement 76 208 € 76 208 €

Consommables de laboratoire (AC, Kit IHC, 
lames…)

24 133 €

Fournitures de bureau 596 €

Remboursement des cabinets d’ACP (30 €/cas) 51 480 €

Frais de gestion (maximum 4% du montant total 
versé par l’INCa) (4)

TOTAL GÉNÉRAL 200 000 € 200 000 € 200 000 €



PHGMC Réseau de pathologie

Coordinateur : T. FEST
Secrétariat : K. ROCHERY

Coordinateur : N. RIOUX
Secrétariat : M. LEROUX

Réception 

Enregistrement
CQ

Labo 
cytogénétique

M-A Belaud-
Rotureau

Labo 
génétique 
somatique 

des cancers

Jean Mosser

Labo biologie 
moléculaire 
hématologie

Thierry Fest

Service 
hématologie CHU

Réseau Bréhat

Labo anatomie 
pathologie

M.L Boulland

Ingénieurs

F. Desmots

A. Lespagnol

CRB / Tumorothèque : B. Turlin & C. Pangault

OncoBretagne : C. Bohec



Effectifs de la PlateFormeEffectifs de la PlateForme
incluant effectifs 3144incluant effectifs 3144

UF 3204 HUF 3204 Héématologiematologie :

Techniciens (4,9 ETP) : D. Le Chenadec, P. Lemoine, L. Mahé, M. Oster, C.  Thomas de la Pintière

Ingénieur (2 ETP) : ML. Boulland, F Desmots

AHU : M. Gressier

Biologistes : O. Fardel (JAK2 V617F) - T. Fest (BCR-ABL et MRD LAL adultes) - B. Ly-Sunnaram (MRD 
LAL pédiatrie), L. Amiot (autres tests lymphomes)

Secrétariat (0,4ETP)

UF  GUF  Géénnéétique Moltique Molééculaire :culaire :

Techniciens : C. Chaplais, H. Gourdet, F. Guénot, R. Bouvet

Ingénieur : (1 ETP): A. Lespagnol

Biologiste : J. Mosser

UF 3047 CytogUF 3047 Cytogéénnéétique : tique : 

Techniciens : L Haudebert,  S Soulet-Guerin, M Gervois 

Biologistes : C Henry, M Le Calvé, F Cabillic, MA Belaud-Rotureau



Site OncoSite Onco --BretagneBretagne



Mise en 
évidence



La plateforme 
de Rennes:
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