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LE SAVOIR PREND FORME Cancer de I’ovaire, cancer de la trompe de Fallope ou
cancer péritonéal primaire résistant aux platines

Avis transmis au ministre | Novembre 2025

. Introduction du test compagnon — Sous
Recommandation -
. . . condition

Cet avis portant sur I’évaluation

d’un test compagnon constitue Advenant l'inscription de Elahere sur la Liste des médicaments —

un rapport complémentaire a Etablissements pour le traitement du cancer de I'ovaire, du cancer de la

I’avis au ministre relatif au trompe de Fallope ou du cancer péritonéal primaire résistant aux platines et

médicament consultable ici : exprimant le récepteur alpha du folate (FRa), I'Institut national d’excellence

(INESSS 2025). en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre
d’introduire une analyse pour la détection du FRa au Répertoire québécois
et systeme de mesure des procédures de biologie médicale, si la condition
décrite ci-dessous est respectée.

Condition

» Inscription de Elahere“ sur la Liste des médicaments — Etablissements

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP — Remboursement et acces). Le
présent document se base sur une revue exploratoire de la littérature ainsi que
sur des consultations de cliniciens et de personnels de laboratoire. L’ensemble
des données a été mobilisé et intégré selon les 5 dimensions de la valeur de
I’Enoncé de principes et fondements éthiques : cadre d’appréciation de la valeur
des interventions en santé et en services sociaux. La méthodologie se trouve a
I"annexe A.

L'Institut assume I'entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs de
ce document. Il ne refléte pas forcément les opinions des personnes consultées
aux fins de son élaboration.
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Description du médicament

Le mirvétuximab soravtansine (Elahere™) est un conjugué anticorps-médicament. L’anticorps est une

immunoglobuline G1 (IgG1) chimérique dirigée contre le récepteur alpha du folate (FRa). L’agent cytotoxique, DM4, est
un inhibiteur des microtubules attaché a I'anticorps par un lien clivable. Apres liaison au FRa, le mirvétuximab
soravtansine est internalisé, puis le DM4 est libéré au sein de la cellule tumorale par clivage protéolytique. Le DM4
perturbe le réseau de microtubules a I'intérieur de la cellule, ce qui entraine I'arrét du cycle cellulaire et la mort
cellulaire par apoptose.

Volet clinique du test

Contexte de I’évaluation

Le cancer de 'ovaire occupe le 10° rang des cancers les plus fréquemment diagnostiqués chez les femmes (Statistiques
canadiennes sur le cancer, 2024). Selon les estimations du Registre québécois du cancer (2025), 584 nouveaux cas de
cancers ovariens seront diagnostiqués au Québec en 2025.

Le cancer de I'ovaire se classe selon le type cellulaire d’origine épithéliale, stromale et germinale. Environ 90 % des
cancers ovariens sont de type épithélial. Parmi eux, 70 a 80 % font partie du sous-type séreux de haut grade (NCCN,
2025; Caruso et al., 2025). Le cancer des trompes de Fallope et le cancer péritonéal primaire sont des néoplasies qui
ressemblent morphologiquement et cliniquement au cancer épithélial de I'ovaire. Par conséquent, ils sont regroupés
sous une méme entité clinique et traités de la méme fagon. Ensemble, le cancer de la trompe de Fallope et le cancer
péritonéal primaire représentent environ 12 % des cancers ovariens, tous types confondus (Rottmann et al., 2017).

Le FRa est une glycoprotéine de surface cellulaire surexprimée dans diverses tumeurs solides, dont les cancers ovariens.
Il est peu exprimé dans les tissus sains (Vergote et al., 2015). Son expression varie selon le sous-type histologique de la
tumeur. Le FRa est exprimé dans plus de 70 % des cas de cancer épithélial de I'ovaire. Il est estimé qu’une résistance aux
platines survient chez jusqu’a 75 % des patientes dont la maladie progresse. Chez environ un tiers d’entre elles, le FRa
est surexprimé (Caruso et al., 2025; Matulonis et al., 2023; Previs et al., 2025).

L’expression de FRa demeure inchangée malgré une exposition a la chimiothérapie (Despierre et al., 2013; Martin et al.,
2017; Vergote et al., 2015). La valeur pronostique de la surexpression du FRa dans le cancer de I'ovaire épithélial est
incertaine (Chen et al., 2012; Vergote et al., 2015).

Besoin en matiére d’analyse

La confirmation de I'expression du FRa est requise pour déterminer quelles patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire,
du cancer de la trompe de Fallope ou du cancer péritonéal primaire résistant aux platines sont admissibles au
mirvétuximab soravtansine. Dans I’étude clinique de phase Il MIRASOL, I'expression positive du FRa évaluée par
immunohistochimie (IHC) se définit par un marquage membranaire d’intensité modérée (2+) ou forte (3+) dans au moins
75 % des cellules tumorales viables (Moore et al., 2023).

L’étude MIRASOL a utilisé la trousse VENTANA"Y® FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx assay (Roche diagnostics) homologuée par
Santé Canada (2025). Le fabricant du médicament recommande de combiner son utilisation avec la trousse de détection
OptiView DAB IHC sur un instrument BenchMark ULTRA.

L'European Medicines Agency (EMA, 2024) et la US Food and Drug Administration (US FDA, 2022a), tout comme Santé
Canada, précisent que les patientes admissibles au mirvétuximab soravtansine doivent avoir un statut tumoral FRa
positif, défini selon les critéres de I'’étude MIRASOL, déterminé au moyen d'un test d’IHC validé. Les 3 organisations
réglementaires ont également homologué la trousse VENTANAY FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx assay, mais seule la US FDA
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(2022b) la reconnait comme test compagnon d'Elahere™. Santé Canada et I'EMA ouvrent donc la porte a I'utilisation
d'une autre trousse ou d'un autre anticorps, pourvu que le test soit validé.

Une étude indépendante a été menée pour comparer 6 anticorps ciblant le FRa avec la trousse VENTANAY FOLR1
(FOLR1-2.1) RxDx assay (Deutschman et al., 2025). Les résultats ont montré que les anticorps testés ne permettaient pas
de mesurer I'expression du FRa selon les criteres d’interprétation requis pour I'admissibilité au mirvétuximab
soravtansine. Ces observations suggerent que les 6 anticorps ciblant le FRa testés dans cette étude ne sont pas
interchangeables avec la trousse VENTANAY FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx assay.

Situation actuelle

Disponibilité de I'analyse

Le test de détection du FRa par IHC ne figure pas au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de
biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-apreés nommé Répertoire. Selon les données
compilées par le MSSS relativement aux envois hors Québec, aucune demande d’analyse pour I'expression du FRa n’a
été repérée. Selon les cliniciens consultés, I'expression du FRa n’est pas recherchée dans la pratique clinique québécoise
actuelle.

Algorithme d’utilisation de I'analyse

Il n’y a actuellement aucun médicament ayant une indication reconnue sur les listes des médicaments au Québec
nécessitant la mesure de I'expression du FRa. Ainsi, advenant I'inscription du mirvétuximab soravtansine pour
I'indication évaluée, I'expression du FRa pourrait étre mesurée chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire, d’un
cancer de la trompe de Fallope ou d’un cancer péritonéal primaire résistant aux platines pour déterminer leur
admissibilité au traitement.

Cependant, les cliniciens consultés ont soulevé une incertitude quant au moment qui pourrait étre privilégié dans le
parcours de soins pour réaliser le test chez ces patientes. En effet, ils ont mentionné que le test pourrait étre demandé
au moment de la biopsie diagnostique ou lors de la premiére récidive, c’est-a-dire au moment de I'admissibilité
potentielle au mirvétuximab soravtansine.

Guides de pratique et lignes directrices

Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommande d’effectuer les analyses permettant de déterminer
des options thérapeutiques ciblées chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire, d’'un cancer de la trompe de
Fallope ou d’un cancer péritonéal primaire. Parmi ces analyses se trouve la détection de plusieurs biomarqueurs, y
compris le FRa. Il est suggéré que ces biomarqueurs soient analysés au moment de la récidive, s’ils n’ont pas été évalués
précédemment. De plus, il est recommandé d’effectuer ces analyses sur le tissu tumoral le plus récemment prélevé
disponible (NCCN, 2025).

Les recommandations de pratique clinique pour les cancers ovariens de I’Association for Clinical Oncology (ASCO) et de
I’European Society for Medical Oncology (ESMO) ne prenaient pas en compte le traitement par mirvétuximab
soravtansine ni le statut tumoral du FRa au moment de leur publication (Gaillard et al., 2025; Gonzalez-Martin et al.,
2023; Ledermann et al., 2024; Tew et al., 2025; Vanderpuye et al., 2021).

Considérations organisationnelles

Implantation d’une nouvelle analyse

Des projets de validation de I'analyse pour la mesure de I'expression du FRa sont en cours dans des laboratoires du
Québec, notamment a la grappe Montréal-CHUM, avec la trousse VENTANAY FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx assay. Les
cliniciens consultés ont affirmé que la formation a l'interprétation des résultats de ce nouveau test sera offerte aux
pathologistes québécois par le fabricant du mirvétuximab soravtansine, en complément d’un guide d’interprétation
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élaboré par le fabricant de la trousse VENTANAY FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx assay, lequel est basé sur les criteres de
I’étude clinique MIRASOL.

En outre, les cliniciens consultés n’entrevoient pas de défi majeur a I'implantation de ce test dans les laboratoires de
pathologie du Québec. lls soulignent toutefois que le moment choisi pour réaliser le test, ainsi que certaines contraintes
liées aux ressources — notamment le co(t d’acquisition de la trousse, la pénurie de personnel en laboratoire et la
surcharge des pathologistes — pourraient ralentir son déploiement advenant la décision du MSSS de I'introduire au
Répertoire.

Volet économique

L’analyse économique compléete est intégrée a I’avis au ministre relatif au médicament. Pour consulter I'analyse détaillée,
veuillez vous référer a cet avis (INESSS 2025).

Impact potentiel de I'inscription

Actuellement, aucune indication reconnue ne requiert la détection du FRa dans les cancers ovariens. Advenant
I'inscription du mirvétuximab soravtansine, le test du FRa serait désormais réalisé pour les patientes atteintes d’'un
cancer de I'ovaire, d’un cancer de la trompe de Fallope ou du cancer péritonéal primaire résistant aux platines. Selon les
estimations faites a partir des données fournies par le fabricant du médicament et I’avis des cliniciens consultés, I'INESSS
prévoit la réalisation de 928 a 1 014 analyses dans les 3 prochaines années suivant I'inscription.

Analyse d’impact budgétaire

L’INESSS prévoit des colits de 'ordre de 139 230 $ a 152 100 $ pour les 3 prochaines années d’implantation, sur le
budget destiné aux analyses de biologie médicale des établissements de santé advenant I'inscription du mirvétuximab
soravtansine. Deux scénarios ont été élaborés en fonction du moment privilégié pour réaliser le test du FRa. Le
tableau 1 présente I'impact budgétaire de I'introduction du test du FRa au Répertoire advenant qu’il soit réalisé au
moment ou survient la résistance aux platines, alors que dans le tableau 2, I'impact budgétaire repose sur la prémisse
que le test est réalisé lors du diagnostic de la maladie.

Etant donné que I'analyse du FRa ne figure pas au Répertoire, une valeur pondérée (VP de 150) estimée par le fabricant
du médicament a été utilisée afin d’approximer le co(t de I'analyse. Néanmoins, une incertitude demeure quant a cette
estimation, en raison du co(t réel d'acquisition de la trousse par les laboratoires.

Tableau 1 Impact budgétaire de I'introduction au Répertoire de I’analyse pour la détection du FRa chez les
patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire, d’un cancer de la trompe de Fallope ou du cancer
péritonéal primaire résistant aux platines advenant que le test soit réalisé lorsque survient la
résistance aux platines

Analyse d’'impact Années
E o s Total sur 3 ans
budgétaire An1l An 2 An3
Nombre d’analyses du FRa 264 321 343 928
Impact net du test (S) 39 600 48 195 51435 139 230
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Tableau 2 Impact budgétaire de I'introduction au Répertoire de I’analyse pour la détection du FRa chez les
patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire, d’'un cancer de la trompe de Fallope ou du cancer
péritonéal primaire résistant aux platines advenant que le test soit réalisé lors du diagnostic de la

maladie
Analyse d’impact Années
E o s Total sur 3 ans
budgétaire An 1 An 2 An3
Nombre d’analyses du FRa 333 338 343 1014
Impact net du test ($) 49 950 50 700 51 450 152 100
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ANNEXE A

Méthodologie

Source de données

La stratégie de repérage de littérature a été élaborée par un conseiller ou une conseillere en information scientifique en
collaboration avec I'équipe de projet. Les bases de données MEDLINE et Embase ont été consultées selon des modalités
définies au préalable. Les sites Web des sociétés savantes, des agences d’évaluation des technologies de la santé et
d’organisations d’intérét ont également été consultés afin d’y repérer des guides de pratique clinique ou des lignes
directrices. Le moteur de recherche Google a également été utilisé.

Contextualisation et consultation des parties prenantes

Les informations contextuelles ont été recueillies a partir des données fournies par le MSSS, des données qualitatives
issues de consultations d’informateurs clés ceuvrant dans les laboratoires des établissements du réseau de la santé et
des services sociaux et des documents fournis par le fabricant du médicament faisant I'objet d’une évaluation a des fins
d’inscription.

Validation et assurance qualité
Une validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction responsable de sa production.
Le document n’a pas fait I'objet d’une lecture externe.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



