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Recommandation   Accès au test compagnon 

Advenant l’ajout de TibsovoMC en combinaison avec l’azacitidine sur les listes 
des médicaments pour le traitement de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
nouvellement diagnostiquée exprimant la mutation R132 du gène IDH1 chez 
les patients non admissibles à une chimiothérapie d’induction intensive, 
l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) 
recommande au ministre d’assurer l’accès en temps opportun à une analyse 
pour la détection de la mutation R132 du gène IDH1. Selon les cliniciens, un 
délai maximal pour l’obtention des résultats de 2 semaines serait jugé 
adéquat. 

 

Évaluation 
Le présent document s’appuie sur l’information fournie par les personnes 
responsables de l’analyse dans les laboratoires concernés, sur des consultations 
avec des cliniciens, 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 

L’ivosidenib (TibsovoMC) inhibe la version mutée du gène codant pour l’enzyme 
isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1). En présence du variant pathogène IDH1, 
cette enzyme catalyse la formation de 2-hydroxyglutarate (2-HG) à partir de 
l’alpha-cétoglutarate (α-CG), ce qui favorise l’oncogenèse et inhibe les gènes 
suppresseurs de tumeurs [Montesinos et al., 2022; Raimondi et al., 2022]. 
L’azacitidine, analogue de la pyrimidine, est un agent hypométhylant. Il exerce 
ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples, notamment par une 
cytotoxicité directe sur les cellules hématopoïétiques anormales de la moelle 
osseuse.  
 
 
 
 

 
 
Ce document d’évaluation des 
tests compagnons constitue un 
rapport complémentaire à 
l’extrait d’avis du médicament 
consultable ici : [INESSS, 2024]. 

 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FNovembre_2024%2FTibsovo_LMA_2024_10.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C16fe28e59b884e8881a408dcf75a27a6%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638657213788273379%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=ks3vX2WU3gTF7fj1Qq3ZxW62t2UghGlbYJ%2FueSvo110%3D&reserved=0


 
 
 
 
 

2 

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

Volet clinique du test 

Contexte de l’évaluation 
Au Québec, la leucémie représente le 14e type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué en 2021. Selon les 
projections tirées du Registre québécois du cancer, 1 622 nouveaux cas de leucémie, tous âges confondus, ont été 
diagnostiqués au Québec en 20231. Au Canada, la leucémie myéloïde aiguë (LMA) équivaut au 2e des types de leucémie 
les plus fréquents chez les adultes, recoupant environ le quart de tous les nouveaux cas de leucémie2. Certains cas de 
LMA sont dits de novo (nouvellement diagnostiqués) et d’autres peuvent apparaitre en cours de traitements de 
chimiothérapie ou de radiothérapie [INESSS, 2016]. Approximativement 6 à 10 % des patients atteints d’une LMA 
présentent un variant pathogène IDH1 [Montesinos et al., 2022]. La majorité des mutations du gène IDH1 surviennent 
au locus R132, un résidu d’arginine conservé au sein du site actif enzymatique [Zarnegar-Lumley et al., 2023].  
 
Besoin en matière d’analyse 
La détection de la mutation R132 du gène IDH1 est requise pour que les patients atteints de LMA nouvellement 
diagnostiquée qui ne sont pas admissibles à une chimiothérapie d’induction intensive puissent être admissibles à la 
combinaison ivosidenib/azacitidine advenant son inscription. Dans l’étude clinique de phase III AGILE, le statut 
mutationnel IDH1 des patients était déterminé par un test d’amplification des acides nucléiques (TAAN) [Montesinos et 
al., 2022]. 
 
État actuel du service de laboratoire 
Offre de l’analyse 
Le séquençage du gène IDH1 est inclus dans le panel pour la stratification pronostique des LMA figurant 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 65091 — Leucémie LMA, stratification pronostique, panel de gènes (SNG), VP3 672. 
 
Cette analyse est de hiérarchie suprarégionale4. Les centres désignés pour réaliser ce test sont le Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke (CHUS), l’Hôpital Maisonneuve-Rosemont (HMR) et le CHU de Québec (CHUQ).  
 
Méthode actuellement utilisée 
Étant donné qu’il existe plusieurs variants pathogènes ayant une implication pronostique dans les cas de LMA, un panel 
de stratification pronostique par séquençage de nouvelle génération (SNG) pour ce cancer a été ajouté au Répertoire à 
la suite d’une recommandation de l’INESSS [2016]. Des TAAN sont parfois tout de même utilisés pour confirmer certains 
variants pathogènes [INESSS, 2016]. Le statut mutationnel IDH1 n’était initialement pas divulgué dans les résultats de ce 
panel de stratification pronostique. Cependant, conformément à un avis de l’INESSS publié en 2020, il est désormais 
rapporté en raison de données soutenant le rôle du gène IDH1 dans un pronostic défavorable des patients atteints de 
LMA [INESSS, 2020]. Aujourd’hui, l’investigation moléculaire des LMA est effectuée à l’aide du même panel que celui 
proposé pour l’analyse moléculaire des syndromes myélodysplasiques (SMD), des néoplasmes myéloprolifératifs (NMP) 
et des cytopénies clonales de signification indéterminée (CCUS), qui a fait l’objet d’un récent rapport publié par l’INESSS 
[2023]. 

 
 
1 Statistiques du Registre québécois du cancer [Site Web]. Consultable à : https://www.quebec.ca/sante/systeme-et-services-de-
sante/organisation-des-services/donnees-systeme-sante-quebecois-services/donnees-cancer (consulté le 9 septembre 2024). 
2 Statistique Canada. Tableau : 13-10-0111 -01 - Nombre et taux de nouveaux cas de cancer primitif, selon le type de cancer, le 
groupe d’âge et le sexe [site Web]. Ottawa (Ontario); 2024. Disponible à : 
https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/fr/cv.action?pid=1310011101 (consulté le 9 septembre 2024). 
3 La valeur pondérée est la valeur relative associée à chacune des procédures contenues dans le Répertoire. Elle reflète les ressources 
nécessaires (ressources humaines et matérielles) à la réalisation d’une procédure. 
4 Le profil suprarégional se caractérise par des services de biologie médicale composés d’un grand nombre d’analyses ultraspécialisées. 
Le laboratoire de profil suprarégional se situe dans un établissement à mission hospitalière universitaire ou suprarégionale spécifique. 

https://www.quebec.ca/sante/systeme-et-services-de-sante/organisation-des-services/donnees-systeme-sante-quebecois-services/donnees-cancer
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003725/
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003725/
https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/fr/cv.action?pid=1310011101
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 
Selon les cliniciens consultés, les résultats pourraient être obtenus plus rapidement grâce à l’accès à une méthode ciblée 
telle que le TAAN, en comparaison de l’approche par SNG. D’après les consultations menées par l’INESSS auprès de 
responsables de laboratoire, une méthode de séquençage du gène IDH1 par TAAN est en cours de validation à la grappe 
Montréal – CHUM (Centre hospitalier de l’Université de Montréal), au laboratoire de diagnostic moléculaire de l’HMR. 
Les cliniciens consultés soulignent toutefois que le panel de stratification pronostique pour les LMA par SNG serait 
quand même effectué advenant l’accès à une analyse ciblée du gène IDH1, étant donné que d’autres variants 
pathogènes revêtent également de l’intérêt chez cette population. 
 
Guides de pratique et lignes directrices 
Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), l’European Society for Medical Oncology (ESMO) et un consensus 
d’experts internationaux représentant l’European LeukemiaNet (ELN) recommandent que les tests génétiques, y 
compris l’identification du statut mutationnel IDH1, soient réalisés rapidement dès le diagnostic d’une LMA [NCCN, 
2024; Döhner et al., 2022; Heuser et al., 2020]. Un délai de 3 à 5 jours pour l’obtention des résultats est suggéré par 
l’ELN [Döhner et al., 2022]. La valeur du statut mutationnel IDH1 comme biomarqueur pronostique ne fait toutefois pas 
consensus [NCCN, 2024; Döhner et al., 2022]. Ces organisations recommandent une approche par SNG afin d’obtenir le 
statut mutationnel de plusieurs gènes pertinents d’un point de vue thérapeutique et pronostique [NCCN, 2024; Heuser 
et al., 2020].  

Enjeux 

Enjeux organisationnels 
Le panel de stratification pronostique par SNG est déjà demandé dans la pratique clinique pour la grande majorité des 
patients au diagnostic d’une LMA. Une hausse de la volumétrie n’est donc pas attendue pour cette analyse. Cependant, 
un TAAN est en cours de validation pour la détection de la mutation R132 du gène IDH1 à la grappe Montréal – CHUM. 
Advenant que ce test ciblé soit offert, il pourrait être effectué en plus du panel de stratification pronostique. La 
proportion de patients chez qui ces 2 analyses seraient effectuées est toutefois incertaine. 
 
Délai 
Aucun traitement figurant sur les listes des médicaments à ce jour5 ne nécessite la présence d’un variant 
pathogène IDH1. Advenant l’inscription de la combinaison ivosidenib/azacitidine sur les listes, la question des délais est 
désormais importante, considérant que le résultat devrait être obtenu avant d’instaurer le traitement. Un délai de 2 à 
4 semaines est actuellement observé avant l’obtention des résultats du panel par SNG, alors qu’un temps de réponse 
maximal de 2 semaines serait jugé adéquat selon les cliniciens. Le laboratoire de diagnostic moléculaire de l’HMR, 1 des 
centres réalisant ce panel, souligne toutefois qu’il serait possible de prioriser les demandes afin de respecter ces 
échéanciers. Comme mentionné préalablement, la grappe Montréal – CHUM valide également une analyse ciblée 
(TAAN), ce qui pourrait favoriser l’obtention des résultats dans de meilleurs délais.  

Considérations éthiques 

Au cours de ces travaux, l’INESSS a reçu une communication de patient par le biais de son nouveau processus de 
consultation externe sur ce type de travaux. Bien que ce patient souhaite recevoir le traitement ivosidenib pour une 
indication autre que celle à l’étude, l’importance de l’accessibilité et du remboursement des tests associés à un cancer a 
été soulevée. Le besoin d’accès à des médicaments innovants pour des cancers a également été mis de l’avant. 

Volet économique 

L’analyse économique complète fait partie intégrante de l’extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter pour l’analyse 
détaillée [INESSS 2024]. Considérant que la détermination du statut mutationnel IDH1 est déjà réalisée dans la pratique 
clinique au Québec au diagnostic d’une LMA avec le panel de stratification pronostique, il n’est pas attendu que 

 
 
5 Information en date du 11 septembre 2024. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/sante/biologie-medicale-et-genomique/tests-en-cours-devaluation.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/sante/biologie-medicale-et-genomique/tests-en-cours-devaluation.html
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FNovembre_2024%2FTibsovo_LMA_2024_10.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C16fe28e59b884e8881a408dcf75a27a6%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638657213788273379%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=ks3vX2WU3gTF7fj1Qq3ZxW62t2UghGlbYJ%2FueSvo110%3D&reserved=0
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l’inscription de l’association ivosidenib/azacitidine en augmente la volumétrie. Cependant, un test ciblé (TAAN) pour la 
détection de la mutation R132 du gène IDH1 pourrait être effectué en plus du panel de stratification pronostique dans 
certains cas. La proportion de patients pour qui ces 2 analyses seraient effectuées est incertaine. À noter que cette analyse 
ciblée (TAAN) est en cours de validation et n’est donc pas disponible pour le moment6.  
 
Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de l’inscription 
Selon les estimations faites par l’INESSS et basées sur les données fournies par le fabricant et l’avis de cliniciens 
consultés lors de l’évaluation du médicament, approximativement 110 patients atteints d’une LMA nouvellement 
diagnostiquée ne sont pas admissibles à une chimiothérapie d’induction intensive par année. Selon les cliniciens 
consultés lors de l’évaluation du médicament, une analyse ciblée (TAAN) pourrait être réalisée chez certains de ces 
patients pour déterminer le statut mutationnel IDH1.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
L’INESSS prévoit des coûts d’au plus 43 890 $ pour les 3 prochaines années sur le budget destiné aux analyses de 
biologie médicale du MSSS advenant l’ajout de la combinaison ivosidenib/azacitidine, dans l’éventualité où ce test ciblé 
serait offert. Notons que ce scénario présente la situation dans laquelle ce test serait réalisé chez tous les patients 
atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée et non admissibles à une chimiothérapie d’induction. Il existe toutefois 
une incertitude quant à la proportion de patients chez qui ces tests ciblés seraient effectués en plus du panel de 
stratification pronostique par SNG. La valeur pondérée de ce test est estimée à 133 en se basant sur une autre analyse 
de séquençage comparable figurant au Répertoire. L’INESSS retient cette valeur pour approximer le coût de l’analyse 
(tableau 1). 
 
Tableau 1  Analyse d’impact budgétaire du test ciblé pour la détection de la mutation R132 du gène IDH1 (TAAN) 

pour les patients atteints de LMA nouvellement diagnostiquée et non admissibles à la chimiothérapie 
d’induction intensive. 

 
Analyse d’impact 

budgétaire 
Années 

Total sur 3 ans 
An 1 An 2 An 3 

Nombre de tests ciblés 
pour la détection de la 
mutation R132 du gène 
IDH1 (TAAN) 

110 110 110 330 

Impact net du test ($) 14 630 14 630 14 630 43 890 
 
 
  

 
 
6 Information en date du 19 septembre 2024. 
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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 pays et territoires, 
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. 
 
 


