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RECOMMANDATION — TEST COMPAGNON

Advenant l'inscription de Lumakras™® sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou métastatique présentant une
mutation G12C du géne KRAS, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
recommande au ministre d’assurer I'accés a la recherche des mutations du gene KRAS pour les patients
atteints d’un CPNPC, notamment par lI'analyse (code 65220) réalisée par séquencage de nouvelle
génération (SNG).

Evaluation

Le présent document s’appuie sur I'information fournie par les personnes responsables de I'analyse dans
les laboratoires concernés, ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire des données
consultables au moment de I’évaluation de I'analyse par I'INESSS. La méthodologie se trouve a I’'annexe A.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sotorasib (Lumakras“©) est un inhibiteur sélectif de la protéine K-ras issue de I'oncogéne KRAS
(homologue de I'oncogene viral du sarcome du rat de Kirsten) en présence d’une mutation de type G12C
(substitution de la glycine par la cystéine dans le codon 12; KRAS®*‘). Cette mutation favorise
I’accumulation de la protéine constitutivement activée, ce qui entraine une hyperactivation des voies de
signalisation PI3K/AKT et RAF/MAPK impliquées dans la prolifération cellulaire et, par conséquent, la
croissance tumorale [Addeo et al., 2021; Lindsay et al., 2021]. En s’y liant de maniére irréversible, le
sotorasib bloque son activité oncogénique [Ganguly et Yoo, 2022].

VOLET CLINIQUE DU TEST

Contexte d’évaluation
Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de déces par cancer au Canada. Au Québec seulement, on estime que 9 300 nouveaux cas de cancer du
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poumon ont été diagnostiqués en 2023 [SSC]. Le CPNPC représente 80 a 85 % des cancers du poumon?,
Selon les statistiques canadiennes, hormis celles du Québec, pres de la moitié des patients atteints d’un
CPNPC sont diagnostiqués au stade métastatique (stade 1V) et 20 % le sont au stade Il [SSC, 2020].

Les mutations déléteres du gene KRAS constituent les altérations génomiques le plus fréquemment
retrouvées chez les patients atteints d’'un CPNPC (environ 30 % des cas) [Cheema et al., 2023], KRAS®!*¢
comptant a elle seule prés de 50 % des cas. [Veluswamy et al., 2021]. Les mutations du géne KRAS sont
pour la plupart mutuellement exclusives des autres biomarqueurs pertinents en CPNPC [Jordan et al.,
2017]. Cependant, de rares cas (< 1 %) de concomitance avec d’autres biomarqueurs tels que I'EGFR, ALK
et ROS1 ont déja été répertoriés [Garcia et al., 2022; Aran et al., 2021].

Besoin en matiére d’analyse

La confirmation de la présence de KRA est requise pour déterminer quels sont les patients admissibles
au sotorasib [Skoulidis et al., 2021]. La méthode de diagnostic moléculaire privilégiée pour détecter cette
mutation est le SNG [Cheema et al., 2023; INESSS, 2022a].

SGlZC

Etat actuel du service de laboratoire

Une analyse servant a la détection des variants pathogénes du gene KRAS par SNG figure au Répertoire
guébécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), ci-apres nommé Répertoire : Code 65220 — Panel multigéne a but diagnostique,
pronostique ou prédictif pour cancer broncho-pulmonaire (SNG), VP2 578.

Il s’agit d’un test a visée surtout prédictive qui permet de détecter, notamment, les variants pathogenes
du géne KRAS a partir d’une biopsie de tissu tumoral. Il est prévu que I’analyse soit accessible dans
5 grappes ol 7 laboratoires de diagnostic moléculaire de hiérarchie suprarégionale® sont en activité
(Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec — Université Laval, Hopital Fleurimont,
Centre hospitalier de I'Université de Montréal, Hopital Maisonneuve-Rosemont, Centre universitaire de
santé McGill — site Glen, Hopital général juif, Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine).

Méthode actuellement utilisée

Bien que d’autres types de panels puissent étre utilisés dans certains établissements®, la trousse
commerciale AmpliSeq“ Focus Panel, qui cible 52 génes® associés aux tumeurs solides, est présentement
celle déployée au Québec. D’apres les spécifications du fabricant de la trousse, elle est destinée a un usage
de recherche uniquement et n’a recu aucune homologation de la part de Santé Canada a ce jour.

1 Gouvernement du Québec [site Web]. Consultable a : https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/cancer/cancer-du-
poumon (consulté le 6 décembre 2023).

2 La valeur pondérée est la valeur associée a chacune des procédures du Répertoire qui reflete les ressources nécessaires
(humaines et matérielles) a la réalisation de la procédure.

3 Le profil suprarégional se caractérise par des services de biologie médicale réalisant un grand nombre d’analyses
ultraspécialisées. Le laboratoire de profil suprarégional se situe dans un établissement assumant une mission hospitaliere
universitaire ou une mission suprarégionale particuliere.

4 Le laboratoire de I'lUCPQ — Université Laval a validé un SNG avec I’Archer™® FusionPlex™¢ Lung, panel de 15 cibles comprenant
la détection des variants pathogénes du gene KRAS [Desmeules et al., 2022].

5 AmpliSeg™e for Illumina¥¢ Focus Panel [site Web]. Consultable a: https://www.illumina.com/products/by-type/sequencing-
kits/library-prep-kits/ampliseq-focus-panel.html (consulté le 4 décembre 2023).
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Cette trousse permet d’analyser simultanément I’ADN et I’ARN. Les acides nucléiques sont utilisés pour la
préparation des bibliothéques et le séquencage est réalisé a I'aide de la plateforme MiSeq“ d'lllumina™*
(moyen débit). L’analyse permet la détection des variants somatiques a partir de ’ADN (41 genes) et les
fusions oncogéniques a partir de I’ARN (23 génes)®. Parmi les 52 génes séquencés lors de cette procédure,
117 ont été retenus en raison de leur pertinence clinique pour la prise en charge d’un CPNPC, dont KRAS
[INESSS, 2022a].

Guides de pratique et lignes directrices

Les lignes directrices internationales, dont I'European Society for Medical Oncology (ESMO), le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), le College of American Pathologists (CAP), I'International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), I’Association for Molecular Pathology (AMP) et I'’American
Society of Clinical Oncology (ASCO), se prononcent en faveur de l'utilisation du SNG et d’un panel
multigénique comprenant la détection des variants pathogenes du géne KRAS et des autres génes d’intérét
pour les patients atteints de CPNPC [Hendriks et al., 2023; Ettinger et al., 2022; Kalemkerian et al., 2018;
Lindeman et al., 2018].

Un regroupement d’experts canadiens a également émis des recommandations consensuelles concernant
notamment le diagnostic des patients ayant un CPNPC qui présente une KRAS®!% [Cheema et al., 2023].
lls recommandent que les tests de détection de KRAS®* soient effectués au moyen d’un panel complet
comprenant les biomarqueurs standards pertinents pour un CPNPC, tels que résumés par les directives
internationales spécifiant que les stratégies monogéniques pour KRAS ne sont pas recommandées. Les
auteurs de ce consensus d’experts soulignent que dans certaines situations spécifiques, la biopsie liquide
doit étre envisagée : biopsie tissulaire non disponible ou de qualité inadéquate pour les tests moléculaires,
procédure invasive de prélévement de tissu contre-indiquée, prise de décision urgente pour un traitement
ciblé, ou retard anticipé des tests moléculaires effectués sur tissus. lls émettent cependant une mise en
garde selon laquelle I'analyse de la biopsie liquide comporte des limites. A ce titre, ils précisent
gu’advenant un résultat négatif obtenu d’une biopsie liquide, un test sur biopsie tissulaire est
recommandé.

Selon I'algorithme d’investigation proposé par des experts québécois en diagnostic moléculaire, il est
recommandé que tous les types d’altérations géniques soient testés par SNG avec un panel qui comprend
les génes d’intérét (EGFR, ALK, ROS1, RET, MET, BRAF, NTRK, KRAS et HER2/ERBB2), et ce, dés le diagnostic
d’un CPNPC non épidermoide avancé ou métastatique [INESSS, 2023].

Algorithme d’utilisation de I'analyse
L'utilisation du SNG dans une approche par panel de genes, y compris KRAS, pour effectuer le profilage
moléculaire des CPNPC est actuellement faite en amont dans la trajectoire diagnostique des patients

6 Liste des genes (41) dont les variants somatiques sont détectés a partir de I’ADN : AKT1, ALK, AR, BRAF, CCND1, CDK4, CDK®,
CTNNB1, DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, GNA11, GNAQ, HRAS, IDH1, IDH2, JAK1, JAK2,
JAK3, KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, MTOR, MYC, MYCN, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, RAF1, RET, ROS1 et SMO.

Liste des génes (23) dont les variants somatiques sont détectés a partir de 'ARN : ABL1, ALK, AKT3, AXL, BRAF, EGFR, ERBB2,
ERG, ETV1, ETV4, ETV5, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PPARG, RAF1, RET et ROS1.

7 Génes de I'’AmpliSeg™¢ Focus Panel dont I'information serait rapportée dans le rapport médical : EGFR, ALK, ROS1, RET, MET,

BRAF, NTRK1, NTRK2, NTRK3, KRAS et HER2/ERBB2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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atteints d’'un CPNPC de stade avancé ou métastatique. Les cliniciens confirment que pour la quasi-totalité
des patients, il ne sera pas nécessaire de refaire I’'analyse sur une nouvelle biopsie avant d’administrer le
sotorasib, advenant son inscription sur les listes des médicaments.

ENJEUX

Implantation de I’analyse

L'utilisation d’'une approche par panel de génes pour effectuer le profilage moléculaire des CPNPC est
toujours en cours d’implantation au Québec [INESSS, 2022a]. Par conséquent, I'accessibilité a I'analyse
des variants pathogenes du gene KRAS par SNG pourrait varier momentanément. Pour les patients qui
n’auraient pas eu acces au panel au préalable, ce dernier devrait étre demandé. Selon les cliniciens, cette
situation transitoire ne concerne qu’une minorité de patients. Dans les cas ou le tissu tumoral d’une
biopsie est insuffisant, de mauvaise qualité, ou qu’il n’est pas envisageable de procéder a une biopsie
tissulaire compte tenu de la condition précaire du patient, certains cliniciens ont mentionné recourir a la
biopsie liquide (ADN tumoral circulant). Selon les cliniciens consultés, ce type d’analyse réalisée a
I’extérieur du Québec ou, plus récemment, dans un laboratoire du Québec, ne figure toutefois pas au
Répertoire a des fins de profilage moléculaire somatique. Présentement, seule la détection de la mutation
T790M du gene EGFR dans les cas de CPNPC résistant aux inhibiteurs de 'EGFR a partir d’'une biopsie
liquide figure au Répertoire [INESSS, 2022b].

Uniformité des méthodes d’analyse

Les méthodologies de SNG et I'exhaustivité des panels oncologiques pourraient varier entre les
laboratoires. Néanmoins, les algorithmes d’analyses, les genes ciblés et les regles d’interprétation et de
rapport des variants devraient étre uniformes entre les centres désignés pour effectuer la procédure. A
ce titre, I'INESSS a publié un Etat des connaissances sur les stratégies de classification et de stratification
des variants somatiques [INESSS, 2023].

VOLET ECONOMIQUE

Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de I'inscription

Notons que 'analyse du géne KRAS au moyen d’un panel multigénique permettant de détecter KRAS®!¢
est généralement déja réalisée au Québec. Puisqu’elle fait partie des pratiques actuelles lors du diagnostic
des patients atteints de CPNPC au stade avancé ou métastatique, les colts qui y sont associés ne sont pas
pris en compte dans la présente évaluation.

L'analyse économique compleéte fait partie intégrante de I'extrait d’avis du médicament; veuillez le
consulter pour I'analyse détaillée [INESSS 2024].
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ANNEXE A

METHODOLOGIE

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
ou 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 a partir des bases de données médico-administratives
du 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 (RSSS) et des documents
fournis par le fabricant du médicament faisant I'objet d’une évaluation a 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 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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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