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TEST COMPAGNON DE KEYTRUDAMC 
Cancer du col de l’utérus 
 
Avis transmis au ministre en juin 2023 
 

Ce document d’évaluation du test compagnon constitue un rapport complémentaire à l’extrait 
d’avis du médicament consultable ici : [INESSS 2023] 

 
RECOMMANDATION – Test compagnon 
Advenant l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC pour le traitement du cancer du col de l’utérus 
persistant, récidivant ou métastatique, l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
(INESSS) recommande au ministre d’assurer l’accès à l’analyse du marqueur PD-L1 dont les résultats sont 
exprimés en fonction du score combiné positif (SCP)1 pour les patientes atteintes du cancer du col de 
l’utérus.  
 
 
Indication reconnue par l’INESSS pour le remboursement du médicament 
L’INESSS recommande d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements en association avec une chimiothérapie à base de sel de platine et de 
paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, pour le traitement du cancer du col de l’utérus persistant, récidivant 
ou métastatique, respectant les conditions énoncées dans l’extrait d’avis du médicament, notamment si 
la tumeur exprime le PD-L1 (score combiné positif [SCP ≥ 1]).  
 

 
Évaluation 

 
Le présent document s’appuie sur l’information fournie par les personnes responsables de l’analyse dans 
les laboratoires concernés, ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire des données 
consultables au moment de l’évaluation de l’analyse par l’INESSS. La méthodologie se trouve à l’annexe A. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab (KeytrudaMC) est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de mort cellulaire 
programmée 1 (Programmed death, PD-1) exprimé à la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur afin 
de bloquer son interaction avec les ligands de mort cellulaire programmée 1 et 2 (PD-L1 et PD-L2) 
surexprimés à la surface des cellules cancéreuses. La liaison des lymphocytes T avec le PD-1/PD-L1 ou 

 
1 Le score combiné positif (SCP, de l’anglais CPS, combined positive score) est une méthode servant à exprimer les résultats en 

nombre de cellules marquées (cellules tumorales, lymphocytes, macrophages) sur le nombre total de cellules tumorales viables, 
multiplié par 100.   

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FJuillet_2023%2FKeytruda_CCU_2023_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Caad9b2171e0c445fa3b308db8c4f446a%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638258044297108592%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=u1O3KfLjU1thKVeZbo51kLqf2XmBKTXL%2B1hQXeLmf2g%3D&reserved=0
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PD-L2 des cellules tumorales inhibe l’activité des lymphocytes T et la surveillance immunologique dans les 
tissus périphériques. En bloquant cette liaison, le pembrolizumab contribue à réactiver l’immunité 
antitumorale médiée par les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur.  

VOLET CLINIQUE DU TEST 
Contexte d’évaluation 
Au Québec, en 2019, 430 nouveaux cas de cancers du col de l’utérus ont été diagnostiqués [Registre 
québécois du cancer – Ministère de la Santé et des Services sociaux, 2023 ]. Il s’agit du cancer le plus 
fréquemment diagnostiqué chez les femmes âgées de 35 à 44 ans (24 % des nouveaux cas). La persistance 
d’une infection par un virus du papillome humain (VPH) constitue la principale cause de la maladie. 

Selon les données d’un programme de surveillance américain, 44 %, 36 % et 16 % des personnes chez 
lesquelles un cancer du col de l’utérus avait été diagnostiqué entre 2012 et 2018 présentaient une maladie 
de stade localisé (site primaire), régional (atteinte des ganglions régionaux) et métastatique, 
respectivement [National Cancer Institute, 2022 ]. Malgré les progrès associés à l’efficacité des 
traitements actuels de 1re intention (chimioradiothérapie concomitante), le risque de récidive peut 
atteindre jusqu'à 70 % lorsque la maladie est localement avancée [de Juan et al., 2020]. 

Besoin en matière d’analyse 
La confirmation de l’expression du marqueur PD-L1 selon le seuil SCP ≥ 1 est requise pour que les 
patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique bénéficient du 
pembrolizumab [Colombo et al., 2021].  

État actuel du service de laboratoire 
L’analyse de PD-L1 par immunohistochimie (IHC) figure au Répertoire québécois et système de mesure 
des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-après 
nommé Répertoire :  

Code 60046 – Marqueurs tumoraux spécifiques (PD-L1) immunohistochimie (par marqueur, incluant le 
décompte), VP2 105 

Cette procédure dont la hiérarchie a été récemment régionalisée sert à déterminer 
semi-quantitativement l’expression de la protéine PD-L1 dans un tissu tumoral. Advenant l’ajout de 
l’indication demandée pour le pembrolizumab, le Répertoire devrait couvrir l’offre d’une analyse validée 
permettant de mesurer l’expression de PD-L1 dont le SCP est égal ou supérieur à 1 dans des biopsies de 
cancer du col de l’utérus. 

Dans la pratique, au Québec, l’analyse de l’expression de PD-L1 sur ces tissus n’est pas réalisée de routine, 
car aucun traitement remboursé pour le cancer du col de l’utérus ne requiert l’obtention de ce statut à ce 
jour. Toutefois, les experts consultés lors de l’évaluation du médicament ont affirmé avoir recours à un 
programme compassionnel pour offrir le pembrolizumab en combinaison avec la chimiothérapie à base 
de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, à certaines patientes atteintes d’un cancer 
du col de l’utérus métastatique dont la tumeur exprime le PD-L1. Pour obtenir le résultat du test PD-L1, 
les experts mentionnent que la demande doit d’abord être acheminée au programme d’accès offert par 
le fabricant du pembrolizumab. Ensuite, les échantillons sont envoyés dans des laboratoires privés à 

 
2 La valeur pondérée est la valeur associée à chacune des procédures du Répertoire qui reflète les ressources nécessaires 

(humaines et matérielles) à la réalisation de la procédure.  

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/
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l’extérieur du Québec aux frais du fabricant ou, plus récemment, envoyés à l’Hôpital général juif où les 
délais de traitement varient de 48 à 96 heures et de 4 à 12 semaines, respectivement. 

Modalité d’administration du test 
La mesure de l’expression du marqueur PD-L1 est réalisée sur un échantillon de la biopsie initiale, ou de la 
biopsie d’une récidive locale ou de lésions métastatiques. Le marquage par IHC est effectué sur une coupe 
de tissu tumoral fixé au formaldéhyde et enrobé de paraffine (FFPE, formalin fixed, paraffin-embedded) à 
l’aide d’anticorps monoclonaux spécifiques à l’antigène PD-L1.  

Méthode actuellement utilisée 
Il existe des trousses commerciales validées pour évaluer l’expression de PD-L1 par IHC sur des biopsies 
de différents types de tissus. Chaque trousse PD-L1 a été développée pour un agent thérapeutique 
spécifique et utilise différents clones d'anticorps, protocoles de marquage, algorithmes d’interprétation, 
scores et seuils [Vranic et Gatalica, 2023]. Les trousses doivent être utilisées selon les spécifications du 
fabricant de celles-ci ou entièrement validées pour l’utilisation clinique prévue.  

Le fabricant du médicament recommande l’utilisation de la trousse PD-L1 IHC 22C3 pharmDxMC pour 
évaluer l’expression du marqueur PD-L1 (SCP ≥ 1), soit la même que celle qui est utilisée dans l’étude 
clinique de phase III KEYNOTE-826 [Colombo et al., 2021]. Cette trousse est également autorisée par la 
Food and Drug Administration (FDA)3 comme test compagnon du traitement par pembrolizumab pour 
cette indication. De plus, la trousse PD-L1 IHC 22C3 pharmDxMC (SK006) est homologuée par Santé Canada4 
et son utilisation est validée par son fabricant pour le cancer du col de l’utérus. 

Guide de pratique clinique et lignes directrices 
Aucun guide de pratique clinique ni aucunes lignes directrices encadrant l’utilisation du marquage en IHC 
de la protéine PD-L1 dans le cancer du col de l’utérus n'ont été repérés. 

ENJEUX  
Enjeux organisationnels 
Bien qu’il figure au Répertoire un code générique pour l’analyse de PD-L1 et que des trousses 
commerciales validées soient disponibles, la réalisation de l’IHC à partir de biopsies tumorales de cancer 
du col de l’utérus nécessiterait des étapes supplémentaires de validation, en plus d’occasionner une 
charge de travail additionnelle pour le personnel de laboratoire.  

Par ailleurs, afin de maximiser les réactifs, les échantillons soumis sont préférentiellement analysés en lot, 
ce qui exige parfois l’attente de plusieurs spécimens avant d’être en mesure de réaliser l’analyse, et peut 
engendrer des délais additionnels.  

Enjeux d’accès 
Il est essentiel de connaître le résultat de l’analyse de PD-L1 avant d’amorcer l’immunothérapie par 
pembrolizumab chez les patientes atteintes d’un cancer de l’utérus persistant, récidivant ou 
métastatique. Or, des délais inappropriés pourraient retarder l’administration du traitement pour ces 
patientes dont le pronostic est déjà sombre. Advenant l’ajout d’une indication pour le pembrolizumab 

 
3 Food and Drug Administration. List of Cleared or Approved Companion Diagnostic Devices (In Vitro and Imaging Tools) 

[Site Web]. Consultable à : https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-
diagnostic-devices-in-vitro-and-imaging-tools (consulté le 30 mai 2023). 

4 Santé Canada. Liste des instruments médicaux homologués en vigueur (MDALL). [Site Web]. Consultable à : 
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/instruments-medicaux/licences/liste-
instruments-medicaux-homologues-vigueur.html (consulté le 30 mai 2023). 

https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-diagnostic-devices-in-vitro-and-imaging-tools
https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-diagnostic-devices-in-vitro-and-imaging-tools
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/instruments-medicaux/licences/liste-instruments-medicaux-homologues-vigueur.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/instruments-medicaux/licences/liste-instruments-medicaux-homologues-vigueur.html
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nécessitant le résultat de l’expression de PD-L1 (SCP ≥ 1), les experts réitèrent l’importance d’obtenir les 
résultats dans un délai inférieur à 2 semaines pour éviter de retarder l’instauration d’un traitement. Par 
ailleurs, pour les centres où le test ne serait pas réalisé localement, des délais additionnels de 1 à 2 jours 
liés au transport des échantillons doivent également être considérés dans le délai d’obtention des 
résultats. À ce titre, les experts consultés sont d’avis qu’afin de maximiser les ressources et de favoriser 
des délais optimaux, quelques centres possédant une expertise en cancer du col de l’utérus devraient être 
désignés pour réaliser ces analyses. 

VOLET ÉCONOMIQUE 
L’analyse économique complète fait partie intégrante de l’extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter 
pour l’analyse détaillée (INESSS 2023).  

Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de l’inscription 
Actuellement, les patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique 
ne bénéficient pas de l’analyse PD-L1. Ainsi, advenant l’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab 
pour ces patientes, l’INESSS s’attend à une hausse du nombre de tests d’environ 237 dans les 3 prochaines 
années, selon les estimations faites à partir des données fournies par le fabricant du médicament et l’avis 
des experts consultés.  

Analyse d’impact budgétaire 
L’INESSS prévoit une hausse des coûts de l’ordre de 24 885 $ (VP de 105) par année sur le budget destiné 
aux analyses de biologie médicale du MSSS advenant l’ajout d’une indication reconnue pour le 
pembrolizumab. 

Analyse d’impact 
budgétaire 

Années 
Total sur 3 ans 

An 1 An 2 An 3 
Nombre de tests PD-L1 79 79 79 237 
Impact net du test ($) 8 295 $ 8 295 $ 8 295 $ 24 885 $ 

Il convient de préciser que des coûts d’honoraires liés à l’interprétation de ces tests par un médecin 
spécialiste en pathologie sont aussi à prévoir.  

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FJuillet_2023%2FKeytruda_CCU_2023_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Caad9b2171e0c445fa3b308db8c4f446a%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638258044297108592%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=u1O3KfLjU1thKVeZbo51kLqf2XmBKTXL%2B1hQXeLmf2g%3D&reserved=0
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ANNEXE A 
 
MÉTHODOLOGIE 
Source de données 
Le repérage des documents pertinents a été réalisé en consultant les bases de données suivantes : 
PubMed, Embase, EBM Reviews (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of 
Systematic Reviews). 

D’autres sources d’information, comme les sites de sociétés savantes et d’autorités de santé d’autres 
juridictions, ont aussi été consultées. Le moteur de recherche Google a également été utilisé. 

Contextualisation et consultation des parties prenantes 
Les informations contextuelles ont été recueillies à partir des bases de données médico-administratives 
du MSSS, des données qualitatives issues de consultations d’informateurs clés œuvrant dans les 
laboratoires des établissements du réseau de la santé et des services sociaux (RSSS), et des documents 
fournis par le fabricant du médicament faisant l’objet d’une évaluation à des fins d’inscription. 

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