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Analyse tirée de I'avis transmis au ministre le 31 janwer 2013.
Pour en savoir plus sur les Processus et criteres d'évaluation des
analyses de biologie médicale de I'INESSS cliquez ici.

METHYLATION DU PROMOTEUR DE MGMT PAR PCR
CONVENTIONNELLE

1 INFORMATIONS GENERALES
1.1 Société, établissement ou organisme demandeur :
Centre universitaire de santé McGill
1.2 Date de demande d’examen : 29 juin 2012
1.3 Date de l'avis : 2 avril 2013

Mise en garde :

Le présent avis est fondé sur les informations scientifiques et commerciales [déposées par le(s)
demandeur(s) ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire] selon les données
disponibles au moment de I’évaluation de I'analyse par I'INESSS.

2 TECHNOLOGIE, SOCIETE ET LICENCE(S)

2.1 Nom de la technologie

Méthylation du promoteur du géne de I'O6-méthylguanine ADN méthyltransférase (MGMT)
par PCR conventionnelle (PCR MS).

2.2 Description breve de la technologie :

La PCR MS repose sur la réalisation de deux PCR distinctes visant a déterminer la présence
respective d’alléles méthylées ou non méthylées de MGMT (dans le cas d’un gliome). Au
préalable, 'ADN tumoral doit étre purifié et traité au bisulfite de sodium. Cette étape
permet de convertir les cytosines (C) en uraciles (U), sauf celles protégées par la
méthylation. L’ADN traité sert de gabarit aux deux réactions PCR dont chacun des couples
d’amorces s’apparient uniquement a la séquence méthylée ou non méthylée (C - U) (voir
la figure 1). La présence ou non d’alleles méthylées est évaluée qualitativement sur gel
d’agarose.
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Figure 1. PCR MS
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Figure adaptée d’Ehrich et al., 2005

2.3 Société ou développeur : Dr Marie-Christine Guiot, pathologiste au CUSM, selon le
protocole original publié par Esteller et al., 2000".

Extraction de ’ADN tumoral : QlAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen).

Conversion au bisulfite : EZ DNA Methylation-Gold Kit (Zymo Research Corp, distribué au
Canada par Cedarlane Corporation).

2.4 Licence(s) : licences d’établissement pour la distribution d’instruments médicaux de classe
| (Qiagen 2281 et Cedarlane Corporation 493).

2.5 Brevet, le cas échéant :

2.6 Statut d’homologation (Santé Canada, FDA) : les trousses utilisées n’ont pas été
repérées dans la base de données MDALL de Santé Canada.

2.7 Valeur pondérée : 364,33.

3 INDICATIONS CLINIQUES, MILIEUX DE PRATIQUE ET MODALITES
D’ADMINISTRATION

3.1 Patients ciblés :

Personnes atteintes d’un gliome. Le niveau de méthylation du promoteur de MGMT est un
biomarqueur pronostic et prédictif d’une sensibilité tumorale aux agents alkylants (statut
MGMT).

3.2 Description de la ou des maladies visée(s) :

Au Canada, le taux d’incidence normalisé selon I’dge des tumeurs cérébrales varie entre 5
et 8 cas par 100 000 habitants selon la province®. La majorité des gliomes sont sporadiques
et se manifestent a tout age avec une pointe d’incidence entre 40 et 65 ans [Schneider et
al., 2010]. La classification utilisée est celle de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
qui regroupe les gliomes en quatre grades (OMS | a IV) selon leurs caractéristiques
histopathologiques et cliniques [Louis et al., 2007]. Le glioblastome multiforme (GBM)
(OMS 1IV) est la tumeur cérébrale la plus fréquente (~ 60 %) chez I'adulte et la plus
agressive, la survie globale est d’environ un an [Piperi et al., 2010; Louis et al., 2007]. Les
patients atteints de gliomes de grades OMS Il et OMS Ill ont une survie globale estimée de
2 a3 ansetde 10 a 15 ans, respectivement [Piperi et al., 2010; Burger et Green, 1987].

! Communication téléphonique personnelle avec Dr Marie-Christine Guiot (29 novembre 2012).
2 http://www.statcan.gc.ca/pub/82-231-x/82-231-x2010001-fra.pdf (consulté le 26 novembre 2012).
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4.1
4.2

4.3

4.4

Nombre de patients visés :

Le CUSM, par le biais du demandeur, rapporte faire entre 200 et 250 diagnostics de gliomes
par année. Le volume d’analyses attendu pour les 3 prochaines années a été estimé a 400
analyses, soit environ 133 par année.

Spécialités médicales concernées (et autres professionnels, le cas échéant) :
Neuropathologie, hémato-oncologie et radio-oncologie.
Modalités d’administration du test :

Spécimens de résection chirurgicale ou biopsique dont les tissus sont fixés au formaldéhyde
et enrobés en paraffine.

CONTEXTE TECHNOLOGIQUE

Nature de la technologie diagnostique : complémentaire au diagnostic.
Bréve description de la situation technologique actuelle :

Concernant la détermination du statut MGMT, la PCR MS est la technique originale utilisée
dans I'essai clinique randomisé de phase Il (ECR Ill) pivot réalisé en 2005, démontrant sa
valeur pronostique et prédictive [Hegi et al., 2005]. La principale limite de la PCR MS tient
du fait que le résultat est évalué subjectivement sur gel d’électrophorese [Quillien et al.,
2012]. Pour remédier a cette faiblesse, plusieurs options ont été développées : la PCR MS
guantitative en temps réel (qPCR MS), la gPCR MS avec sondes fluorescentes (qPCR
Methylight), le pyroséquencage (PSQ), la courbe de dénaturation (HRM — High-Resolution
Melting) et I'amplification en multiplex de sondes hybridées et ligasées (MLPA - Multiplex
Ligation-dependant Probe Amplification.

Bréve description des avantages évoqués de la nouvelle technologie :

La détermination du statut MGMT au moyen de la PCR MS apporte des informations
supplémentaires relativement a I’évaluation pronostique et a I'encadrement d’un
traitement adjuvant chez les personnes atteintes d’un gliome. La PCR MS ne requiert pas la
définition d’un seuil cliniquement significatif comme c’est le cas avec les autres méthodes
quantitatives [Weller et al., 2010].

Le colit de la technologie et des options :

1) QlAamp DNA FFPE Tissue Kit 50 extractions pour 269 S, cat. no. 56404
(http://www.qgiagen.com/products/giaampdnaffpetissuekit.aspx#Tabs=t0) 24-12-2012

2) EZ DNA Methylation-Gold Kit 200 réactions pour 537 S, cat. no. D5006
(https://pilot.cedarlanelabs.com/Products/Detail/All%20Products?code=D5006) 26-12-2012

DONNEES PROBANTES
La pertinence clinique (validité et utilité cliniques) et la validité analytique

5.1.1 Remplacement d’un autre test

Ne s’applique pas.


http://www.qiagen.com/products/qiaampdnaffpetissuekit.aspx%23Tabs=t0
https://pilot.cedarlanelabs.com/Products/Detail/All%20Products?code=D5006

5.1.2 Valeur pronostique

Bénéfices de survie associés au statut MGMT

En 2005, Stupp et ses collaborateurs démontrent que I'utilisation précoce du témozolomide
(TMZ), combiné au traitement standard de radiothérapie (RT), prolonge significativement la
survie des patients atteints d’un GBM (OMS IV) comparativement aux patients ayant regu la
RT seule en adjuvant (médianes de 14,6 mois vs 12,1 mois; p < 0,001). Au cours d’'une
analyse supplémentaire planifiée, le groupe vérifie 'impact du statut MGMT,
préalablement identifié comme possible facteur pronostique [Hegi et al., 2005; Esteller et
al., 2000]. Leurs données montrent que le statut MGMT hyperméthylé (MGMT™"),
déterminé au moyen de la PCR MS, est un facteur indépendant de bon pronostic
comparativement a 'absence de méthylation (MGMT™"), et ce, peu importe que les
patients aient recu la RT seule ou combinée au TMZ (médianes de 18,2 mois vs 12,2 mois;

p < 0,001) [Hegi et al., 2005]. L’étude clinique de phase Ill RTOG 0525, dont les résultats
initiaux ont été récemment présentés [Gilbert, 2011], confirme la valeur pronostique du
statut MGMT chez les patients adultes nouvellement diagnostiqués d’'un GBM traités au
moyen de régimes de TMZ différents (médianes de 21,2 mois vs 14 mois, p < 0,0001).
Toutefois, la détermination du statut MGMT a été réalisée au moyen de la gPCR MS
développée par Vlassenbroeck et ses collaborateurs en 2008. La valeur pronostique
indépendante du statut MGMT™" (analyses multivariées), évaluée par la PCR MS,
relativement a la survenue d’une progression tumorale, d’un échec du traitement ou d’un
déces a été relevée dans d’autres études, notamment celles de Wick et al., 2009 et de
Weller et al., 2009. Voir le tableau 1 pour I’'ensemble des résultats.

5.1.3 Valeur prédictive

Bénéfices d’un traitement associés au statut MGMT

Le bénéfice de survie attribué a I'ajout du TMZ résulterait du silencing épigénétique du
géne MGMT dont le produit code pour une enzyme impliquée dans la réparation des
dommages a I’ADN causés par les agents alkylants. Hegi et ses collaborateurs montrent que
le gain de survie associé au statut MGMT™" est significatif uniquement chez les patients
ayant recu le TMZ combiné a la RT, comparativement a ceux traités par la RT seule,
suggérant plutdt une valeur prédictive tant pour la survie globale (SG) (médiane de 21,7
mois vs 15,3 mois; p = 0,007) que pour la survie sans progression (SSP) (médiane de 10,3
mois vs 5,9 mois; p = 0,001).

La valeur prédictive du statut MGMT peut étre étudiée en comparant un traitement
singulier de RT ou de chimiothérapie (CT) a une combinaison des deux traitements [Weller
et al., 2012]. Le traitement singulier est fréquemment utilisé chez les personnes agées, car
la combinaison est souvent moins bien tolérée ou moins active chez ces patients [Weller et
al., 2012]. Une étude réalisée aupres de 233 patients agés atteints d’'un GBM a démontré
une réduction statistiquement significative des risques relatifs (RR) de déces et de
progression de 69 % et de 66 %, respectivement, uniguement parmi ceux de statut
MGMT™ " et traités avec le TMZ+RT, comparativement a la RT seule (RR de progression :
0,34; p < 0,0001; RR de déces : 0,31; p < 0,0001) [Reifenberger et al., 2012].
Comparativement aux gliomes de grade OMS IV, la valeur prédictive du statut MGMT n’a
pas été mise en évidence par I'ECR Il publié par Wick et al., 2009 visant les patients atteints
d’anaplasties (OMS lll). Voir le tableau 1 pour I’'ensemble des résultats.



En résumé, I'évaluation du statut MGMT au moyen de la PCR MS aurait une valeur
prédictive chez les patients nouvellement diagnostiqués d'un gliome IV qui pourraient ainsi
bénéficier d'un traitement adjuvant avec TMZ et une valeur pronostique dans les cas de
gliomes lll, sans égard au traitement administré.



Tableau 1. Valeurs pronostiques et prédictives du statut MGMT évalué au moyen de la PCR MS

i MGMT Valeur pronostique Valeur prédictive
Etude Plan de I'étude évalué*
(met+) MGMT™ " vs MGMT™" MGMT™ "
Essais cliniques randomisés de phase lll
NOA-08 TMZ vs RT SG : méd. de 11,9 mois vs 8,2 mois, HR : SG : NS
N=209 | g 62;p=0,014. Multivariée NS _
Wick et al., N =373, >65 ans, OMS llI o SSE (TMZ vs RT) : méd. de 8,4 mois vs
2012 (11%) et IV (89 %) Suivide | (35%) | SSE:med. de 5,7 mois vs 3,5 mois, HR : 0,5; | 4.6 mois, HR : 0,53; p = 0,01
25,2 mois (méd.) p < 0,001
NOA-04 RT vs PCV vs TMZ N=202 | TET:HR:1,9; p=0,0172 (multivarié)
Non évaluée
Wick et al., N =318, adultes, OMS lll. (61 %) SSP: HR : 1,7; p = 0,0216 (multivarié)
2009 Suivi de 54 mois
i . . SG (TMZ+RT vs RT) : méd. de 21,7 mois vs
EORTC-NCIC RT vs RT+TMZ N = 206 SG méd. de 18,2 mois vs 1.2,1.r,n0|s, 15,3 mois, HR : 0,51; p = 0,007. Multivarides
' HR :0,41; p < 0,001 (multivarié) NS
Hegi et al., N = 307, adultes, OMS IV (45 %)
2005 Suivi médian de 28 mois SSP : Non évaluée SSP (TMZ+RT vs RT) : méd. de 10,3 mois vs
5,9 mois, HR: 0,48; p = 0,001
Etudes de cohorte
RT ou RT+TMZ SG (RT+TMZ vs RT) : méd. de 13,1 mois vs
Reifenberger N=134 L. . 7,8 mois; RR (déces) : 0,31; p < 0,001
etal. 2012 N =233, > 70 ans, OMS IV RR (décés ou progression) : NS
’ Suivi médian de 29 mois (58 %) SSP (RT+TMZ vs RT) : méd. de 7,3 mois vs
4,5 mois; RR (progression) : 0,34; p < 0,001
Weller et al. RT ou RT+TMZ N =229 | RR(décés):0,39; p <0,0001
5009 ! N<229 18 . Non évaluée
=229, ans, OMSIV. | (44%) | RR (progression): 0,51; p < 0,0001
Suivi méd. : 29,4 mois

Abréviations : HR : hazard ratio (analyse en univarié a moins d’indications contraires); Méd. : médiane; N : nombre de patients; NS : non statistiquement significatif; PCV : procarbazine, lomustine et
vincristine; RR : Risque relatif (analyse en multivarié); RT : radiothérapie; SG : survie globale; SSE : survie sans événements (échec, progression, déces); SSP : survie sans progression; TET : temps avant
I’échec du traitement; TMZ : témozolomide.

* La proportion de patients de statut MGMT "~ tel que déterminée au moyen de la PCR MS a été calculée a partir du nombre de patients traités dont le statut MGMT était évaluable, c.-a-d. le tissu
était disponible, la PCR a été tentée et le résultat était interprétable.

met+



5.2 Validité clinique

Termes Présence Absence Sans objet
Sensibilité X
Spécificité X
Valeur prédictive positive (VPP) X
Valeur prédictive négative (VPN) X
Rapport de vraisemblance (LR) X
Courbe ROC X

Les études repérées ont porté sur |'utilité clinique de I'identification du statut MGMT en termes
de survie globale et sans progression, plutét que sur I'évaluation de la validité du test en termes
cliniques. Malgré I'existence de plusieurs techniques permettant I'analyse du statut MGMT,
aucun consensus n’a été établi quant a la méthode de choix, ni pour la stratification des
patients recrutés dans des essais cliniques, ni pour I'utilisation de routine en clinique [Preusser,
2009]. Bien que quelques auteurs considerent la PCR MS comme I'étalon or [Christians et al.,
2012; von Deimling et al., 2011], d’autres appuient I'idée contraire [Vlassenbroeck et al., 2008].
De plus, quelques ECR Ill ont évalué le statut MGMT au moyen de techniques autres que la PCR
MS, soit la qPCR MS [Malmstrom et al., 2012; Wick et al., 2012a] et la MLPA [van den Bent et
al., 2009]. Quelques études ont comparé les valeurs pronostiques du statut MGMT évalué au
moyen de la PCR MS a d’autres méthodes actuellement disponibles (voir tableau 2). Selon les
données de survie présentées au tableau 2, le PSQ offrirait une meilleure discrimination des
patients, se traduisant ainsi par une réduction des risques de progression et de décés associés
au statut MGMT™". Cette conclusion est corroborée par un plus grand écart entre les
médianes de SG uniqguement [Karayan-Tapon et al., 2010]. La qPCR MS pourrait aussi étre une

option valable.

Tableau 2. Valeur pronostique du statut MGMT évaluée selon différentes méthodes

Plan de I'étude Méthode MGMT™ Ssp SG
Quillien et coll., 2012 MGMT™ " vs MGMT™" (HR; valeur p)
Erude dévaluation PCR MS 60 % 0,49; 0,002 0,37; < 0,0001
PSQ 42 % 0,35; < 0,0001 0,32; < 0,0001
N =99, 57,5 ans (méd.), OMS IV, HRM 33% 0,46; 0,002 0,52; 0,02
RT+TMZ. Suivi de 18 mois.
uivide 26 mois MethyLight 33 9% 0,58; 0,02 0,60; 0,05
Karavan-Tapon et coll.. 2010 Médiane de survie en mois (valeur p)
4 p v méthylé vs non méthylé
Etude d’évaluation PCR MS 68 % 14 vs 10 (0,016) 19 vs 15 (0,005)
N = 81, 61 ans (méd.), OMS IV PSQ 49 % 14 vs 9 (0,002) | 23vs 14 (< 0,0001)
RT+TMZ. Suivi de 16 mois. qPCR MS 48 % 14 vs 9 (< 0,001) | 23vs 14 (< 0,0001)

Abréviations :HR : hazard ratio; HRM : high-resolution melting; Méd. : médiane; MLPA : Multiplex Ligation-dependant Probe Amplification;
PCR MS: réaction de polymérisation en chaine spécifique a la méthylation; PSQ : pyroséquengage; qPCR : PCR quantitatif en temps réel;
SSP : survie sans progression; SG : survie globale; RT : radiothérapie; TMZ : témozolomide.




5.3 Validité analytique (ou technique)

Termes Présence Absence Sans objet

Répétabilité X

Reproductibilité X

Sensibilité analytique

Spécificité analytique X

Effet de matrice X

Concordance X

Corrélation X

Précision et répétabilité : Quillien et ses collaborateurs ont réalisé des expériences de sensibilité
analytique sur des échantillons issus de lignées cellulaires établies a partir de GBM (les données
sont présentées au tableau 3).

Tableau 3. Précision et répétabilité selon Quillien et al., 2012

Description de Echantillons PCR MS PSQ HRM gPCR
I’'expérience MethyLight
Précision
feﬁlﬁlgaiz:r;’i'fsf ;'i”netzz GB2 4/5NM | 7% CV:35% 4/5 NM 0(0-0)
0/ . . 0, -
évalué cinq fois au cours GB3 >/5M 10%; CV: 6% 5/5M 0(0-0)
R ‘. GBM2 5/5M 82%;CV:1% 5/5M 28 %; CV:36%
de la méme expérience.
Répétabilité
el lﬁ;'r\'egédv:lz‘zgitefours GB2 7/10NM | 5%;CV:11% | 10/10NM 0(0-0)
de 10 expériences GB3 9/10 M 9%;CV:6% 10/10 NM 0 (0-0)
ieps GBM2 10/10 M 77 %; CV : 7 % 10/10 M 42 %;CV:72%
différentes.

Abréviations : ADNg : acide désoxyribonucléique génomique; CV : coefficient de variation; HRM : high-resolution melting; MLPA : Multiplex
Ligation-dependant Probe Amplification; M :méthylé; NM : non-méthylé; nd : non déterminé; PCR MS: réaction de polymérisation en
chaine spécifique a la méthylation; PSQ : pyroséquencgage; qPCR : PCR quantitatif en temps réel .

Sensibilité et spécificité analytique : Selon une étude de validation de la qPCR MS, comparée a
la PCR MS, la qPCR MS offrirait une sensibilité similaire (58 % vs 56 %, respectivement), mais
une spécificité significativement meilleure (93 % vs 64 %, respectivement) [Parrella et al., 2009].
Quillien et ses collaborateurs ont réalisé des expériences de sensibilité analytique sur des
échantillons issus de lignées cellulaires établies a partir de GBM (les données sont présentées
au tableau 4).




Tableau 4. Sensibilité et spécificité analytique selon Quillien et al., 2012

Description de I'expérience | Echantillons PCR MS PSQ HRM gPCR MethylLight
100 % 93%;CV:0,7% 89%;CV:11,9%

. 90 % 89%;CV:0,8% 74 %; CV:14,1%

ADNg controle hyper 80 % 83%; CV:1,5% 60%; CV:7,2%
méthylé dilué en série avec 70 % 77%: CV:15% 62%: CV:73%
ADN contrdle ”,°”'T§thyle 60 % 71%; CV :3,6 % 50 %; CV : 9,8 %

pour générer
50 % 62 %;CV:1,8% 41 %;CV:9,7%
’ . 0, 5 5 M 7 7 5 5 M 4 4

‘;fgtah”tlglt?g; ?;’:gn/ SE 40 % / 53%; CV:1,7 % / 33 %; CV : 10,0 %
décr‘;issant Chaqﬂe 30 % 41%; CV:7,2 % 25 %; CV : 4,0 %
, . P . 20% 31%;CV:18,8% 20%; CV:13,6 %
échantillon est évalué cing - o o e .
fois au cours de la méme 10 % 14 %; CV:2,7% 15%;CV:19,4%
expérience. 5% 9%;CV:1,7% 7%;CV:12,6%

2,5% 4%;CV:13,6% 5%;CV:12,7%

0% 0/5M 1%;CV:52,7% 3/5M 0%; CV:nd

Abréviations : ADNg : acide désoxyribonucléique génomique; CV : coefficient de variation; HRM : High-resolution melting; MLPA :
Multiplex Ligation-dependant Probe Amplification; M : méthylé; NM : non méthylé; nd : non déterminé; PCR MS: Réaction de
polymérisation en chaine spécifique a la méthylation; PSQ : pyroséquencage; qPCR : PCR quantitatif en temps réel .

5.4

Concordance : Selon Vlassenbroeck et ses collaborateurs, la concordance entre les statuts de

MGMT, déterminés avec la gPCR MS ou la PCR MS, relativement a 134 échantillons tumoraux
FFPE provenant de patients atteints d’un gliome était de 90 % (coefficient kappa de

Cohen : 0,80). Toutefois, comparée a la PCR MS, la gPCR MS affichait une meilleure fréquence
d’identification 93 % (125/134) vs 75 % (94/125), respectivement.

Les recommandations favorables d’introduction dans les autres juridictions

L’organisation Alberta Health Services recommande de déterminer le statut de méthylation du
promoteur de MGMT, dans la mesure du possible, a des fins pronostiques. Aucun test précis
n’est mentionné, mais la recommandation est appuyée par les études originales de Stupp et al.,
2005 et de Hegi et al., 2005 qui utilisent la PCR MS.

Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a publié un rapport concernant la
pertinence clinique de plusieurs marqueurs tumoraux. Selon le NCCN, la pertinence clinique de
déterminer le niveau de méthylation du promoteur de MGMT reste encore a étre prouvée, car
il existerait une certaine confusion entre la valeur pronostique et (ou) prédictive et les divers
tests proposés manqueraient de standardisation. Selon le rapport d’initiative du NCCN, le test
est encore a I'état de recherche [Febbo et al., 2011].

Selon I'European Society for Medical Oncology (ESMO), étant donné que peu d’options
thérapeutiques établies existent, la détermination du statut MGMT de routine n’a pas (encore)
d’effet sur la prise en charge du patient en dehors d’essais cliniques [Stupp et al., 2010].

Le National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) n’offre pas de recommandations
en lien avec le statut MGMT [NICE, 2006].




6.1

6.2

6.3

REPERCUSSIONS A ANTICIPER DE L'INTRODUCTION EVENTUELLE DE
L’ANALYSE

Impact sur les ressources matérielles et humaines : aucune étude d’impact économique
ou de colt-bénéfice n’a été repérée. Toutefois, plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que la
PCR MS est une technique facile et peu colteuse qui convient a Iutilisation en clinique par
rapport au pyroséquencage [Christians et al., 2012; Parrella et al., 2009].

Conséquences économiques d’une introduction dans le systeme de santé et de
services sociaux québécois : aucune étude d’impact économique ou de co(it-bénéfice n’a été
repérée.

Le traitement des GBM nouvellement diagnostiqués implique actuellement une résection
chirurgicale suivie d'une chimioradiothérapie (RT+TMZ), puis six cycles de TMZ en adjuvant.
Selon les études repérées dans le présent avis, seuls les patients de statut MGMT™"
bénéficient de I'ajout du TMZ. Par conséquent, de nombreux patients pourraient recevoir le
traitement inutilement. Une étude observationnelle élaborée en deux phases (rétrospective et
prospective), dont I'objectif est de comparer les différentes techniques d'analyse du statut
MGMT afin de choisir I'approche avec le meilleur rapport colt-efficacité permettant d’identifier
les patients susceptibles de répondre au TMZ, est présentement en cours (NCT01345370)°. Les
résultats de la phase rétrospective ont récemment été publiés [Quillien et al., 2012]. Les
résultats de la phase prospective de méme que ceux de I'étude économique sont attendus d’ici
quelques mois®.

Le co(t total annuel supplémentaire pour 2 500 tests MGMT en Angleterre et au Pays de Galles,
incluant les réactifs consommables et les ressources humaines, avait été estimé a 1 283 090 £
[NICE, 2006].

Principaux enjeux organisationnels, éthiques ou autres (social, juridique, politique) :

Le protocole Stupp est le traitement standard et aucune option efficace n’existe relativement
au traitement d’une progression ou d’une récurrence d’un GBM [Gupta et Salunke, 2012; Stupp
et al., 2005].

3
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01345370 (consulté le 23 janvier 2013).

* Communication électronique personnelle avec Dr Véronique Quillien, responsable du département de biologie, Centre Eugéne Marquis,
France (28 janvier 2013).
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7 AVIS EN BREF DE L’INESSS

Méthylation du promoteur du gene MGMT par PCR conventionnelle

Le statut de la technologie diagnostique :
O Etablie
3 Innovatrice
X Expérimentale (pour la recherche uniquement)

O Remplacement de la technologie : qui devient obsoléte

Larecommandation de I'INESSS :
O Avis de recommandation d’introduction
O Avis de refus d’introduction
X Avis de réévaluation* apres avoir obtenu :

- Plus d’information sur le contexte (algorithme utilisé par les cliniciens) (les démarches
sont en cours).

- Plus de données probantes sur la validité technique et sur I'utilité clinique : les résultats
d’une étude prospective sont attendus prochainement.

La décision de I'INESSS quant aux travaux indiqués, le cas échéant :

X Lien a faire avec l'inscription de médicaments, si test compagnon : La témozolomide
est un médicament d’exception. Le statut met ne fait pas partie des indications
reconnues par I'INESSS pour son paiement.

O Décision de production d’un guide d’usage optimal
O Production d’indicateurs, dans le cas d’un besoin de vigilance

O Aucun

* Cette réévaluation pourrait étre faite rapidement par I'INESSS et présentée au ministere des
que les résultats de I’étude sont disponibles.
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