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ANNEXE A 
Stratégies de repérage de l’information scientifique 

Bases de données bibliographiques 
MEDLINE (Ovid) 
Date du repérage : 19 novembre 2021 / Limites : 2010- ; anglais, français 

1 *High-Throughput Nucleotide Sequencing/ 

2 
(deep sequencing* OR ((high-throughput OR high-through-put) ADJ sequencing*) OR illumina OR massive 
parallel sequencing* OR massively-parallel sequencing* OR mps OR next-gen sequence* OR next-gen 
sequencing* OR next-generation sequence* OR next-generation sequencing* OR ngs).ti,ab 

3 1 OR 2 

4 ((sequence* OR sequencing*) ADJ3 (exome* OR genome* OR multigene OR multi-gene OR multigenic OR multi-
genic OR rna)).ti 

5 (focus panel* OR ((gene* OR multigene OR multi-gene) ADJ panel*)).ti,ab 
6 4 OR 5 
7 ((diagnos* OR predictive OR prognos* OR somatic OR therap*) ADJ2 (biomarker* OR marker*)).ti 

8 
(((individuali#ed OR personalis* OR personaliz* OR precision) AND (medicine OR oncology)) OR (target* ADJ2 
therap*)).ti 

9 ((somatic ADJ3 (mutation* OR variant*)) OR (somatic ADJ3 alteration*)).ti 
10 3 OR 6 OR 7 OR 8 OR 9 
11 (cancer* OR neoplasm* OR oncolog* OR tumor* OR tumour*).ti 
12 (solid ADJ3 (neoplasm* OR tumor* OR tumour*)).ti,ab 
13 11 OR 12 
14 10 AND 13 
15 *Clinical Decision-Making/ OR *Decision Making/ OR *Evidence-Based Medicine/ OR *Evidence-Based Practice/ 

16 

((best ADJ3 practice*) OR (evidence ADJ2 (base* OR best OR report* OR practice*)) OR classification* OR 
consensus OR curation OR curated OR (decision* ADJ3 (clinical OR making OR support* OR treat*)) OR 
implement* OR knowledge base* OR knowledgebase* OR (variant* ADJ3 (categor* OR curat* OR interpretat* OR 
tier*))).ti,ab 

17 
(((clinical OR drug OR drugs OR manag* OR therap* OR treat*) ADJ3 (approv* OR significan*)) OR  
((clinical OR genomic OR variant*) ADJ3 (database* OR interpretat*)) OR ((clinical OR disease* OR patient*) 
ADJ3 manag*) OR (clinical ADJ3 tool*) OR clinical practice* OR healthcare OR health care OR reimburse*).ti,ab 

18 15 OR 16 OR 17 
19 14 AND 18 

20 

exp *Algorithms/ OR *Clinical Conference/ OR exp *Clinical Protocols/ OR *Consensus/ OR exp *Consensus 
Development Conference/ OR exp *Consensus Development Conferences as Topic/ OR *Critical Pathways/ OR 
exp *Guideline/ OR exp *Guidelines as Topic/ OR *Health Planning Guidelines/ OR (algorithm* OR (best ADJ3 
practice*) OR (clinical ADJ2 (path OR paths OR pathway* OR protocol*)) OR committee opinion* OR consensus 
OR cpg OR cpgs OR ((critical OR clinical) ADJ2 (path OR paths OR pathway*)) OR (evidence ADJ2 (base* OR 
report* OR synthes* OR research OR practice* OR best)) OR (gold ADJ2 standard*) OR guidance OR guide line* 
OR guideline* OR health polic* OR policy statement* OR position statement* OR practical guide* OR practice 
parameter* OR practice pathway* OR practice protocol* OR recommendation* OR ((standard OR standards) 
ADJ2 (care* OR practice*))).ti,ab,kw 

21 

*Meta-Analysis/ OR exp *Meta-Analysis as Topic/ OR *Systematic Review/ OR *Systematic Reviews as Topic/ OR 
exp *Technology Assessment, Biomedical/ OR (hta OR htas OR met analy* OR meta regression* OR meta 
synthesis OR metaanaly* OR meta-analy* OR metanaly* OR metaregression* OR metareview* OR meta-review* 
OR metasynthesis OR overview of review* OR overviews of reviews OR ((quantitative OR methodologic* OR 
integrativ*) ADJ (review* OR overview* OR synthes*)) OR (systematic* ADJ3 (review* OR overview* OR literature 
OR search* OR research*)) OR technology appraisal* OR technology assessment* OR technology overview* OR 
technology reassessment* OR umbrella review*).ti,ab,kw OR (review.mp AND ((medline OR pubmed) AND (cinahl 
OR cochrane OR embase)).ti,ab,kw) 

22 20 OR 21 
23 19 AND 22 

24 Case Reports/ OR Comment/ OR Editorial/ OR Letter/ OR (comment* OR editorial* OR letter* OR reply OR 
replies).ti 

25 23 NOT 24 
26 Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/) 
27 25 NOT 26 
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Embase (Ovid) 
Date du repérage : 19 novembre 2021 / Limites : 2010- ; anglais, français 

1 
(deep sequencing* OR ((high-throughput OR high-through-put) ADJ sequencing*) OR illumina OR massive parallel 
sequencing* OR massively-parallel sequencing* OR mps OR next-gen sequence* OR next-gen sequencing* OR 
next-generation sequence* OR next-generation sequencing* OR ngs).ti,ab 

2 
((sequence* OR sequencing*) ADJ3 (exome* OR genome* OR multigene OR multi-gene OR multigenic OR multi-
genic OR rna)).ti 

3 (focus panel* OR ((gene* OR multigene OR multi-gene) ADJ panel*)).ti,ab 
4 ((diagnos* OR predictive OR prognos* OR somatic OR therap*) ADJ2 (biomarker* OR marker*)).ti 

5 (((individuali#ed OR personalis* OR personaliz* OR precision) AND (medicine OR oncology)) OR (target* ADJ2 
therap*)).ti 

6 ((somatic ADJ3 (mutation* OR variant*)) OR (somatic ADJ3 alteration*)).ti 
7 1 OR 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 
8 (cancer* OR neoplasm* OR oncolog* OR tumor* OR tumour*).ti 
9 (solid ADJ3 (neoplasm* OR tumor* OR tumour*)).ti,ab 

10 8 OR 9 
11 7 AND 10 

12 

((best ADJ3 practice*) OR (evidence ADJ2 (base* OR best OR report* OR practice*)) OR classification* OR 
consensus OR curation OR curated OR (decision* ADJ3 (clinical OR making OR support* OR treat*)) OR 
implement* OR knowledge base* OR knowledgebase* OR (variant* ADJ3 (categor* OR curat* OR interpretat* OR 
tier*))).ti,ab 

13 
(((clinical OR drug OR drugs OR manag* OR therap* OR treat*) ADJ3 (approv* OR significan*)) OR  
((clinical OR genomic OR variant*) ADJ3 (database* OR interpretat*)) OR ((clinical OR disease* OR patient*) ADJ3 
manag*) OR (clinical ADJ3 tool*) OR clinical practice* OR healthcare OR health care OR reimburse*).ti,ab 

14 12 OR 13 
15 11 AND 14 

16 

*Algorithm/ OR *Clinical Pathway/ OR *Clinical Protocol/ OR *Consensus/ OR *Consensus Development/ OR 
*Health Care Planning/ OR exp *Practice Guideline/ OR (algorithm* OR (best ADJ3 practice*) OR (clinical ADJ2 
(path OR paths OR pathway* OR protocol*)) OR committee opinion* OR consensus OR cpg OR cpgs OR ((critical 
OR clinical) ADJ2 (path OR paths OR pathway*)) OR (evidence ADJ2 (base* OR report* OR synthes* OR 
research OR practice* OR best)) OR (gold ADJ2 standard*) OR guidance OR guide line* OR guideline* OR health 
polic* OR policy statement* OR position statement* OR practical guide* OR practice parameter* OR practice 
pathway* OR practice protocol* OR recommendation* OR ((standard OR standards) ADJ2 (care* OR 
practice*))).ti,ab 

17 

*Biomedical Technology Assessment/ OR *Meta Analysis/ OR *"Meta Analysis (topic)"/ OR *Systematic Review/ 
OR *"Systematic Review (topic)"/ OR (hta OR htas OR met analy* OR meta regression* OR meta synthesis OR 
metaanaly* OR meta-analy* OR metanaly* OR metaregression* OR metareview* OR meta-review* OR 
metasynthesis OR overview of review* OR overviews of reviews OR ((quantitative OR methodologic* OR 
integrativ*) ADJ (review* OR overview* OR synthes*)) OR (systematic* ADJ3 (review* OR overview* OR literature 
OR search* OR research*)) OR technology appraisal* OR technology assessment* OR technology overview* OR 
technology reassessment* OR umbrella review*).ti,ab,kw OR (review.mp AND ((medline OR pubmed) AND (cinahl 
OR cochrane OR embase)).ti,ab) 

18 16 OR 17 
19 15 AND 18 
20 Case Report/ OR Editorial/ OR Letter/ OR (comment* OR editorial* OR letter* OR reply OR replies).ti 
21 19 NOT 20 
22 Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/) 
23 21 NOT 22 
24 Conference Abstract.pt 
25 23 NOT 24 
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EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; 
NHS Economic Evaluation Database 
Date du repérage : 19 novembre 2021 / Limites : 2010- ; anglais, français 

1 
(deep sequencing* OR ((high-throughput OR high-through-put) ADJ sequencing*) OR illumina OR massive parallel 
sequencing* OR massively-parallel sequencing* OR mps OR next-gen sequence* OR next-gen sequencing* OR 
next-generation sequence* OR next-generation sequencing* OR ngs).ti,ab 

2 ((sequence* OR sequencing*) ADJ3 (exome* OR genome* OR multigene OR multi-gene OR multigenic OR multi-
genic OR rna)).ti 

3 (focus panel* OR ((gene* OR multigene OR multi-gene) ADJ panel*)).ti,ab 
4 ((diagnos* OR predictive OR prognos* OR somatic OR therap*) ADJ2 (biomarker* OR marker*)).ti 

5 
(((individuali#ed OR personalis* OR personaliz* OR precision) AND (medicine OR oncology)) OR (target* ADJ2 
therap*)).ti 

6 ((somatic ADJ3 (mutation* OR variant*)) OR (somatic ADJ3 alteration*)).ti 
7 1 OR 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 
8 (cancer* OR neoplasm* OR oncolog* OR tumor* OR tumour*).ti 
9 (solid ADJ3 (neoplasm* OR tumor* OR tumour*)).ti,ab 

10 8 OR 9 
11 7 AND 10 

12 

((best ADJ3 practice*) OR (evidence ADJ2 (base* OR best OR report* OR practice*)) OR classification* OR 
consensus OR curation OR curated OR (decision* ADJ3 (clinical OR making OR support* OR treat*)) OR 
implement* OR knowledge base* OR knowledgebase* OR (variant* ADJ3 (categor* OR curat* OR interpretat* OR 
tier*))).ti,ab 

13 
(((clinical OR drug OR drugs OR manag* OR therap* OR treat*) ADJ3 (approv* OR significan*)) OR  
((clinical OR genomic OR variant*) ADJ3 (database* OR interpretat*)) OR ((clinical OR disease* OR patient*) ADJ3 
manag*) OR (clinical ADJ3 tool*) OR clinical practice* OR healthcare OR health care OR reimburse*).ti,ab 

14 12 OR 13 
15 11 AND 14 
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ANNEXE B 
Recherche de la littérature grise 

Liste des sites Web consultés 

SOCIÉTÉS SAVANTES, SITE INTERNET PUBLICATION 
RETENUE, N 

Évaluation des technologies de santé – Guides de pratique 
INESSS (Institut national d’excellence en santé et en services sociaux) www.inesss.qc.ca 0 

INSPQ (Institut national de santé publique du Québec) www.inspq.qc.ca x 

ACMTS/CADTH (Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé/Canadian 
Agency for Drugs and Technologies in Health) www.cadth.ca 

1 

EMA (European Medicines Agency) www.ema.europa.eu 0 

HAS (Haute Autorité de Santé, France) www.has-sante.fr 0 

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) www.nice.org.uk 0 

EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) www.eunethta.eu 0 

INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment-Alberta) 
www.inahta.org 

0 

HTAi (Health Technology Assessment International-Alberta) www.htai.org 0 

G-I-N (Guidelines International Network) https://g-i-n.net/ 4 

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) www.sign.ac.uk 1 

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) www.ahrq.gov 0 
NHS (National Health Service) www.nhs.uk/pages/home.aspx 
 

0 

Infobanque AMC (Association médicale canadienne) www.cma.ca  0 

WHO/OMS (World Health Organization/Organisation mondiale de la Santé) www.who.int 0 

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) www.york.ac.uk/crd/ 0 

CMS (Centers for Medicare & Medicaid Services) www.cms.gov 0 

CFHI (Canadian Foundation for Healthcare Improvement) www.cfhi-fcass.ca 0 

HQO (Health Quality Ontario) www.hqontario.ca  0 

OHTAC (Ontario Health Technology Advisory Committee) www.hqontario.ca 0 

PATH (Programs for Assessment of Technology in Health-McMaster) www.path-hta.ca 0 
AHS (Alberta Health Services) www.albertahealthservices.ca 
 

0 

HTA Unit (Health Technology Assessment Unit - University of Calgary) http://vortal.htai.org 0 

NIHR HTA programme (National Institute for Health Research, Health Technology Assessment 
programme) www.nihr.ac.uk  

0 

OAML (Ontario Association of Medical Laboratories) www.oaml.com  0 
AIHTA (Austrian Institute for Health Technology Assessment) www.aihta.at 1 
KCE (Centre fédéral d’expertise des soins de santé, Belgique) www.kce.fgov.be  1 
Épidémiologie - Statistiques sur la santé 
ISQ (Institut de la statistique du Québec) www.stat.gouv.qc.ca x 

ICIS (Institut canadien d’information sur la santé) www.cihi.ca x 

Statistique Canada www.statcan.gc.ca x 

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) www.cdc.gov  x 

WHO/OMS (World Health Organization/Organisation mondiale de la Santé) www.who.int x 

http://www.inesss.qc.ca/
http://www.inspq.qc.ca/
http://www.cadth.ca/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.has-sante.fr/
http://www.nice.org.uk/
http://www.eunethta.eu/
http://www.inahta.org/
http://www.htai.org/
https://g-i-n.net/
http://www.sign.ac.uk/
http://www.ahrq.gov/
http://www.nhs.uk/pages/home.aspx
http://www.cma.ca/
http://www.who.int/
http://www.york.ac.uk/crd/
http://www.cms.gov/
http://www.cfhi-fcass.ca/
http://www.hqontario.ca/
http://www.hqontario.ca/
http://www.path-hta.ca/
http://www.albertahealthservices.ca/
http://vortal.htai.org/
http://www.nihr.ac.uk/
http://www.oaml.com/
http://www.aihta.at/
http://www.kce.fgov.be/
http://www.stat.gouv.qc.ca/
http://www.cihi.ca/
http://www.statcan.gc.ca/
http://www.cdc.gov/
http://www.who.int/
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SOCIÉTÉS SAVANTES, SITE INTERNET PUBLICATION 
RETENUE, N 

Hématologie - Oncologie 
ASH (American Society of Hematology) www.hematology.org 0 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) www.nccn.org 0 

ESMO (European Society for Medical Oncology) www.esmo.org 1 a 

ASCO (American Society of Clinical Oncology) www.asco.org 1 a, b 

NIH (National Cancer Institute) www.cancer.gov 1 a, b 
BSH (British Society for Haematology) https://b-s-h.org.uk/guidelines 
 

0 
Pathologie 
CAP (College of American Pathologists) www.cap.org 1 a, b 

AMP (Association for Molecular Pathology) www.amp.org 1 a, b 

Génétique 
ACGS (Association for Clinical Genomic Science) www.acgs.uk.com  0 

ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) www.acmg.net  0 

CCMG (Canadian College of Medical Geneticists) www.ccmg-ccgm.org  0 

TOTAL 10 
a Également repérés par les stratégies de recherche de l’Annexe A. 
b Publication conjointe de l’AMP/ASCO/CAP 

http://www.hematology.org/
http://www.nccn.org/
http://www.esmo.org/
http://www.asco.org/
http://www.cancer.gov/
https://b-s-h.org.uk/guidelines
http://www.cap.org/
http://www.amp.org/
http://www.acgs.uk.com/
http://www.acmg.net/
http://www.ccmg-ccgm.org/
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ANNEXE C 
Diagramme de flux de la sélection des publications 
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ANNEXE D 
Données extraites des publications sélectionnées  
Tableau D-1 Approches de classification des variants par tiers à des fins thérapeutiques, pronostiques, 

diagnostiques et/ou prédictives selon différentes publications et sociétés savantes consultées 
AUTEUR (ANNÉE) 

PAYS 
SOCIÉTÉ SAVANTE 

TITRE, CLASSIFICATION DES VARIANTS RAPPORT ET DIVULGATION DES 
VARIANTS 

Li et al., 2017  
 
États-Unis 
 
Association for 
Molecular Pathology 
(AMP), American 
Society of Clinical 
Oncology (ASCO) & 
College of American 
Pathologists (CAP) 

Standards and guidelines for the interpretation and reporting of sequence variants in cancer 
4 Catégories de variants (biomarqueurs) basés sur leur niveau de preuves cliniques.  

Niveau A : Biomarqueurs qui (1) prédisent la réponse ou la résistance aux thérapies 
approuvées par la FDA pour un type spécifique de tumeur ou (2) sont inclus dans des lignes 
directrices professionnelles (GPC) comme biomarqueurs diagnostiques, pronostiques ou 
prédictifs pour un type spécifique de tumeur.  

Niveau B : Biomarqueurs qui, pour un type spécifique de tumeur, prédisent la réponse ou la 
résistance à une thérapie ou ont une valeur diagnostique, pronostique ou prédictive basée sur 
des études de grande puissance (well-powered studies) avec un consensus d’experts dans 
le domaine. Ces biomarqueurs pourraient menés à des thérapies approuvées ou être inclus dans 
les GPC dans un futur rapproché (biomarqueurs émergeants).  

Niveau C : Biomarqueurs qui (1) prédisent la réponse ou la résistance à des thérapies 
approuvées par la FDA ou des sociétés professionnelles pour un type différent de tumeur, (2) 
servent de critères d’inclusion pour des essais cliniques ou (3) ont une signification 
diagnostique ou pronostique basée sur les résultats de plusieurs petites études avec un certain 
consensus. 
Niveau D : Biomarqueurs qui (1) montrent une plausible signification thérapeutique en 
fonction d’études précliniques ou (2) peuvent aider au diagnostic ou au pronostic de la maladie 
selon de petites études ou des rapports de cas. 

Tiers I : Variants avec une importante signification clinique (comprend niveaux A et B). 
Tiers II : Variants avec une potentielle signification clinique (comprend niveaux C et D). 
Tiers III : Variants de signification clinique inconnue (pas observé à une fréquence allélique 
significative dans une base de données populationnelles ou dans une sous-population 
spécifique; ou une base de données pan-cancer ou de variants tumeur spécifique; pas de 
preuves d’une association avec le cancer). 
Tiers IV : Variants bénins ou probablement bénins (observés à une fréquence allélique 
significative dans des bases de données populationnelles ou dans une sous-population 
spécifique. Aucune preuve d’une association avec un cancer). 

- Le rapport devrait contenir toutes 
informations nécessaires au médecin 
requérant et au patient pour savoir 
exactement ce qui a été testé, quels 
résultats ont été obtenus à partir du 
test et tous les autres facteurs pré 
analytiques, analytiques ou post 
analytiques qui peuvent influencer 
l’interprétation clinique des résultats. 

- Des résultats négatifs ou sous-
optimaux pertinents devraient être 
rapportés de manière spécifique au 
cancer pour les variants du tiers I (ex. 
l’absence d’une mutation de EGFR 
dans le cancer du poumon). 

- Les incertitudes devraient être 
inscrites dans le rapport.  

- Les tiers I à III doivent être rapportés 
par ordre décroissant d’importance 
clinique. Il n’est PAS recommandé 
d’inclure le tiers IV dans les rapports. 

- Pour les tiers I et II, il est utile de 
fournir un commentaire interprétatif 
sur les altérations génétiques qui 
placent l'altération dans le contexte 
clinicopathologique pour éclairer les 
décisions.  

- Les analyses détaillées des variants 
de niveau III doivent être doivent être 
mitigées afin que le rapport contienne 
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AUTEUR (ANNÉE) 
PAYS 

SOCIÉTÉ SAVANTE 
TITRE, CLASSIFICATION DES VARIANTS RAPPORT ET DIVULGATION DES 

VARIANTS 

les informations essentielles et reste 
clair et concis. Les commentaires 
peuvent inclure la signification 
fonctionnelle, pronostique ou 
prédictive du variant pour un type de 
tumeur particulier, l'impact sur les 
voies biochimiques et la prévalence 
dans les cancers pertinents.  

- Des recommandations pour des 
essais cliniques spécifiques ne 
doivent pas être faites, bien que des 
déclarations générales sur la 
disponibilité d'essais pertinents ou la 
citation de résultats d'essais publiés 
soient acceptables. 

Lin et al., 2021 
 
Australie 

Criteria-based curation of therapy-focused compendium to support treatment 
recommendations in precision oncology 
TOPOGRAPH : Therapy Oriented Precision Oncology Guidelines for Recommending Anticancer 
Pharmaceuticals 
Le système de hiérarchisation de TOPOGRAPH est conçu pour classer les thérapies (et non 
les variants ou les biomarqueurs). Il établit un catalogue des thérapies approuvées et 
expérimentales et leur relation avec des biomarqueurs et les types de cancers (biomarker-
disease-therapy triplets) en fonction de l’accessibilité, l’efficacité et l’activité antitumorale (ou son 
absence) dans un contexte australien.  

TIERS 1 : Thérapies standards (incluant des combinaisons) approuvées par l’autorité de 
réglementation locale et indiquées pour le traitement du type de cancer qui présente le 
biomarqueur d'intérêt. 
Les thérapies du tiers 1 ont été dichotomisées en 1A et 1B pour refléter le statut de financement 
d’un médicament dans le système de santé. 

− Tiers 1A : Thérapies approuvées par la TGA (Therapeutic Goods Administration, 
équivalent à la FDA) indiquées pour la présence d’un biomarqueur et remboursées par la 
PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme). 

− Tiers 1B : Thérapies approuvées par la TGA et indiquées pour la présence d’un 
biomarqueur et non remboursées par la PBS. 

TIERS 2 : Thérapies standards utilisant le biomarqueur d’intérêt pour la sélection de la thérapie, 
mais non approuvées par la TGA. 

- Base de données TOPOGRAPH a 
organisé son information sous forme 
de triplets comprenant le biomarqueur 
prédictif, le type de cancer et la 
thérapie. 

- Les biomarqueurs prédictifs 
catalogués comprennent des gènes et 
des altérations. 

- La divulgation des variants est non 
applicable puisque le système est 
basé sur les thérapies.  
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Ces thérapies ont prouvé leur efficacité dans de grande études cliniques. Il s’agit de thérapies 
approuvées par d’autres agents régulateurs (ex. FDA), des guidelines cliniques ou ayant 
démontrées une efficacité exceptionnelle dans plus d’un essai clinique de phases 3 et 2 avec 
sélection prospective des biomarqueurs ou des « basket trials » de phase 2 avec des sous-
groupes d’histotypes prospectifs. Ces thérapies peuvent entraîner des dépenses personnelles, 
nécessitant un accès via des programmes compassionnels ou d'accès spéciaux, étant donné 
qu'ils sont disponibles commercialement. 

TIERS 3 (équivalent du Tiers II dans l’ESCAT-ESMO) : Thérapies avec de fortes preuves 
cliniques d’activité antitumorale en présence du biomarqueur. 
Thérapies ayant démontré une activité clinique en présence du biomarqueur basée sur un essai 
clinique "substantiel" de phase 2 ou l’équivalent (essai clinique de phase 3 et « basket trials » de 
phase 2 sous certaines conditions). 

− Tiers 3B : Thérapies standards approuvées par la TGA, la FDA ou des lignes directrices 
(équivalent des tiers 1 à 3) dans un autre type tumoral. 

TIERS 4 (concorde avec les Tiers III et IV dans l’ESCAT-ESMO) : Thérapies avec de fortes 
preuves précliniques ou cliniques précoces d’activité antitumorale en présence d’un 
biomarqueur. 
Thérapies qui en présence du biomarqueur sont considérées comme génératrices d’hypothèses. 
Les thérapies incluent les biomarqueurs identifiés rétrospectivement (ou avec des registres de 
données de contexte réel (real-world data), des revues, des rapports de cas, des séries de cas, 
des registres d’essais cliniques ou des recherches précliniques) ou de manière exploratoire 
dans des essais cliniques de phases 1, 2 et 3.  

− Tiers 4B : Thérapies avec de fortes preuves précliniques ou cliniques précoces d’activité 
antitumorale en présence du biomarqueur (équivalent du tiers 4) dans un autre type 
tumoral. 

La classification TOPOGRAPH comprend aussi des tiers associés à des biomarqueurs résistants 
aux thérapies.  
TIERS R1 : Thérapies standards non recommandées en présence du biomarqueur tel 
qu’indiqué par des agents régulateurs ou des guidelines cliniques.  

TIERS R2 : Thérapies prédictives du manque d’activité antitumorale en présence du 
biomarqueur basée sur des preuves cliniques (études cliniques de phase 2/3, études 
rétrospectives, données réelles, revues, séries et rapports de cas) ou précliniques 
convaincantes.  



 

10 

AUTEUR (ANNÉE) 
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VARIANTS 

Horak et al., 2022  
 
Allemagne 
 
German Cancer 
Consortium (DKTK) for 
the National Center for 
Tumor Diseases 
(NCT) classification 

Assigning evidence to actionability: An introduction to variant interpretation in precision 
cancer medicine 
MASTER (Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research) : Plateforme clinique 
pour la stratification biologique prospective des jeunes adultes atteints d'un cancer à un stade 
avancé dans toutes les histologies et des patients atteints de tumeurs rares. 

Catégorisation des mutations exploitables selon le niveau de preuves disponibles pour 
l’association entre un biomarqueur moléculaire et la réponse à un médicament spécifique. La 
classification repose sur trois considérations : (i) l’entité tumorale (c.-à-d. la classification 
histopathologique), (ii) les preuves cliniques (tiers m1 et m2) ou précliniques (tiers m3 et m4), et 
(iii) la force des preuves cliniques. 
 
Preuves cliniques : 
m1A : La valeur prédictive du biomarqueur ou l’efficacité clinique du médicament correspondant 
dans une cohorte stratifiée par profil moléculaire a été démontrée dans une étude 
prospective suffisamment puissante ou une méta-analyse dans le même type tumoral. 
m1B : La valeur prédictive du biomarqueur ou l’efficacité clinique du médicament correspondant 
dans une cohorte stratifiée par profil moléculaire a été démontrée dans un essai clinique 
prospectif comme objectifs secondaires ou une étude rétrospective ou une étude cas-
témoin dans le même type tumoral. 
m1C : Étude de cas qui indique que le biomarqueur est associé à une réponse au médicament 
soutenue par une justification scientifique dans le même type tumoral. 
m2A : La valeur prédictive du biomarqueur ou l’efficacité clinique du médicament correspondant 
dans une cohorte stratifiée par profil moléculaire a été démontrée dans une étude 
prospective suffisamment puissante ou une méta-analyse dans un type tumoral différent. 
m2B : La valeur prédictive du biomarqueur ou l’efficacité clinique du médicament correspondant 
dans une cohorte stratifiée par profil moléculaire a été démontrée dans un essai clinique 
prospectif comme objectifs secondaires ou une étude rétrospective ou une étude cas-
témoin dans un type tumoral différent. 
m2C : Étude de cas qui indique que le biomarqueur est associé à une réponse au médicament 
soutenue par une justification scientifique dans un type tumoral différent. 
 
Preuves précliniques : 
m3 : Les données précliniques (modèles in vitro ou in vivo et génomique fonctionnelle) 
démontrent que le biomarqueur prédit la réponse à un médicament spécifique soutenue par 
une justification scientifique. 
m4 : Il existe une justification biologique qui associe le médicament à la voie de signalisation 
modifiée ou à une sensibilité à un médicament sans preuve clinique ou préclinique de la 

- Les comités de tumeurs (molecular 
tumor boards) jouent un rôle dans le 
processus d’interprétation des 
variants. Leurs tâches consistent à 
analyser, intégrer, évaluer, présenter 
et discuter des données cliniques et 
moléculaires, ce qui mène à 
l’indentification et la priorisation des 
options thérapeutiques possibles.  

- Cette priorisation respecte les normes 
de prise de décisions médicales et 
doit tenir compte d’une multitude de 
variables au-delà de l’association 
biomarqueurs et médicament telles 
que des antécédents médicaux du 
patient, des comorbidités, de la 
disponibilité et effets indésirables des 
traitements ainsi que de la 
pharmacogénomique et 
pharmacocinétique.  
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réponse au médicament.  
 
Modificateurs supplémentaires :  
is : Les données et études in situ sur le matériel du patient (ex. immunohistochimie, hybridation 
in situ en fluorescence) appuient le biomarqueur et le niveau de preuves.  
iv : Les données in vitro appuient le biomarqueur et le niveau de preuves. 
Z : Médicament approuvé pour un usage avec le biomarqueur spécifique. 
R : Biomarqueur prédit la résistance au médicament. 

Mateo et al., 2018 
 
Europe 
 
European Society of 
Medical Oncology 
(ESMO) 

A framework to rank genomic alterations as targets for cancer precision medicine: The 
ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT) 
6 catégories de preuves cliniques pour les cibles moléculaires en fonction des implications pour 
la prise en charge des patients.  

TIERS I (cibles prêtes à l’utilisation dans les décisions cliniques de routine) : Combinaison 
altération-médicament est associée à une amélioration des résultats dans les essais cliniques et 
est recommandé lorsque l’altération moléculaire spécifique est détectée. 

− Tiers I-A : essais cliniques prospectifs randomisés démontrent que la combinaison 
altération-médicament dans un type tumoral spécifique entraîne une amélioration 
clinique significative de la survie. 

− Tiers I-B : essais cliniques prospectifs non-randomisés démontrent que la 
combinaison altération-médicament dans un type tumoral spécifique entraîne une 
amélioration clinique significative selon les critères de l’ESMO MCBS 1.1 sans 
preuves d’amélioration de la survie. 

− Tiers I-C : essais cliniques sur différents types tumoraux démontrent un bénéfice 
clinique de la combinaison altération-médicament d’amplitude similaire dans tous les 
types tumoraux (tumeurs agnostiques). 

TIERS II (cibles expérimentales) : Combinaison altération-médicament est associée à une 
activité antitumorale, mais dont l’ampleur des bénéfices cliniques est inconnue (cibles 
expérimentales définissant probablement une population de patients qui bénéficient du 
médicament ciblé, mais des données supplémentaires sont nécessaires). 

− Tiers II-A : études rétrospectives montrent que les patients avec l’altération spécifique 
dans un type tumoral spécifique prenant le médicament ont un avantage cliniquement 
significatif par rapport aux patients qui n’ont pas l’altération.  

− Tiers II-B : ≥ 1 essai(s) clinique(s) prospectif(s) démontrent que la combinaison 
altération-médicament dans un type tumoral spécifique entraîne une augmentation de 
la réponse lorsque traité avec un médicament compatible. Cependant, aucune donnée 
n’est disponible sur la survie. 

Implication clinique : 
- Tiers I : Accès au traitement devrait 

être considéré comme standard de 
soin.  

- Tiers II : Traitement à considérer 
comme ‘’préférable’’ dans un contexte 
de collecte de preuves, soit en tant 
que registre prospectif ou d’essai 
clinique prospectif.  

- Tiers III : Essais cliniques à discuter 
avec les patients.  

- Tiers IV : Traitement devrait 
seulement être considéré dans le 
contexte de premiers essais cliniques. 
Le manque de données cliniques doit 
être souligné aux patients.  

- Tiers V : Essais cliniques évaluant 
des stratégies de combinaison de 
médicaments.  

- Tiers X : Résultats ne devraient pas 
être considérés dans la décision 
clinique.  
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TIERS III (cibles hypothétiques) : Combinaison altération-médicament est soupçonnée 
d’améliorer les résultats sur la base de données de ≥ 1 essai(s) clinique(s) dans d’autres 
types tumoraux ou présentant une altération moléculaire similaire (bénéfices cliniques 
précédemment démontrés dans d’autres types tumoraux ou pour des cibles moléculaires 
similaires). 

− Tiers III-A : bénéfice clinique démontré chez les patients avec l’altération spécifique (tiers 
I et II), mais dans un type tumoral différent. Preuves cliniques limitées ou absentes pour 
le type de cancer spécifique aux patients ou à travers les types de cancer. 

− Tiers III-B : altération qui a un impact fonctionnel prédit similaire à une anomalie déjà 
étudiée du tiers I dans le même gène ou la même voie, mais qui n’a pas de données 
cliniques pour l’appuyer. 

TIERS IV (preuves précliniques d’actionnabilité) : À considérer pour l’admissibilité à de futurs 
essais cliniques ou l'enrichissement des patients dans les essais cliniques de phase précoce qui 
testent de nouvelles entités moléculaires ciblant la voie affectée. 

− Tiers IV-A : preuves précliniques montrent que l’altération ou une altération fonctionnelle 
similaire influence la sensibilité aux médicaments dans des modèles in vitro ou in vivo. 

− Tiers IV-B : altérations qui devraient modifier la sensibilité aux médicaments sur la base 
de prédictions bioinformatiques in silico. 

TIERS V (développement de co-ciblage) : Preuve d'une activité antitumorale pertinente, 
n'entraînant pas de bénéfice clinique significatif en tant que traitement unique, mais soutenant le 
développement d'approches de co-ciblage. Combinaison altération-médicament est associée à 
des réponses objectives, mais sans bénéfices cliniques significatifs (preuves appuyant des 
approches de co-ciblage). 
Études prospectives montrent que l’altération est associée à des réponses à la thérapie ciblée, 
mais n’améliore pas les résultats (le médicament ne prolonge pas la survie sans progression 
ou la survie globale). Cependant, les cibles pourraient être appropriées pour une combinaison de 
thérapies.  

TIERS X (manque de preuves d’actionnabilité) : 
Aucune de preuve clinique ou préclinique que l’altération génomique est une cible 
thérapeutique potentielle.  
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Sukhai et al., 2016 
 
Canada 
 
University Health 
Network, Toronto 

A classification system for clinical relevance of somatic variants identified in molecular 
profiling of cancer 
Classification des variants somatiques dans les gènes associés au cancer en 5 catégories 
selon leur actionnabilité et les considérations suivantes : (i) les preuves actuelles de 
l’actionnabilité clinique, (ii) site primaire et histologie de la tumeur dans laquelle le variant est 
identifié, (iii) pathogénicité et (iv) récurrence du variant dans la littérature. Les preuves sur 
l’actionnabilité clinique sont évaluées grâce à une recherche manuelle détaillée de la littérature 
disponible. L’outil GRADE est utilisé pour savoir si les preuves sont suffisantes pour classer un 
variant en fonction de son actionnabilité. 
 
CATÉGORIE 1 : Variants établis comme cliniquement actionnables (précision diagnostique, 
pronostique ou prédictive) dans le site primaire de la maladie et l’histologie dans laquelle le 
variant a été identifié. 

CATÉGORIE 2 : Variants établis comme actionnables dans un autre site tumoral et/ou type 
histologique; dans le site et histologie d’intérêt, l’actionnabilité (ou non-actionnabilité) n’a pas 
été établie.  

CATÉGORIE 3 : Variants rares d'un biomarqueur reconnu actionnable dans le bon contexte 
tumoral. Cependant, le variant de séquence spécifique identifié n’est pas l’un des variants 
rapportés de manière récurrente (il n’est pas non plus un SNP bénin établi) dans ce gène. Des 
algorithmes de prédiction fonctionnelle ont été utilisés pour déterminer l’effet prédit de la 
mutation sur la fonction de la protéine. 

− 3-A : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt modifie 
probablement la fonction de la protéine.  

− 3-B : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt pourrait ou 
non modifier la fonction de la protéine. 

− 3-C : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt ne modifie 
probablement pas la fonction de la protéine. 

CATÉGORIE 4 : Variants rares d'un biomarqueur reconnu actionnable dans un contexte tumoral 
différent. Cependant, dans ce site/histologie, l’actionnabilité (ou non-actionnabilité) n’est pas 
établie et ce variant spécifique n’est pas l’un des variants rapportés de manière récurrente (il 
n’est pas non plus un SNP bénin établi) dans ce gène. Des algorithmes de prédiction 
fonctionnelle ont été utilisés pour déterminer l’effet prédit de la mutation sur la fonction de la 
protéine. 

− 4-A : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt modifie 
probablement la fonction de la protéine.  

− 4-B : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt pourrait ou 
non modifier la fonction de la protéine. 

- Catégorie 1 : Variants de cette classe 
peuvent être utilisés pour des SOINS 
DIRECTS aux patients. 

- Catégorie 2 : Variants de cette classe 
peuvent être utilisés pour des soins 
directs aux patients à la DISCRÉTION 
DE l’ONCOLOGUE TRAITANT. 

- Catégorie 3 : Variants de cette classe 
peuvent être utilisés pour des soins 
directs aux patients à la DISCRÉTION 
DE l’ONCOLOGUE TRAITANT. 

- Catégorie 4 : Variants de cette classe 
pourraient ou non être utilisés pour 
des soins directs aux patients à la 
DISCRÉTION DE l’ONCOLOGUE 
TRAITANT. 

- Catégorie 5 : Variants de cette classe 
sont de signification clinique inconnue. 
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− 4-C : Algorithmes de prédiction fonctionnelle indiquent que le variant d’intérêt ne modifie 
probablement pas la fonction de la protéine. 

CATÉGORIE 5 : Aucun potentiel d’action clinique n’a été établi pour aucun variant dans ce 
gène et dans aucun contexte tumoral. 

Sigles : FDA : Food and Drug Administration; MCBS : Magnitude of Clinical Benefit Scale 1.1; PBS : Pharmaceutical Benefits Schedule; SNP : Single-nucleotide polymorphism; TGA : 
Therapeutics Goods Administration (equivalent australien de la FDA). 

 



 

15 

ANNEXE E 
Méthode et résultats de l’évaluation de la qualité 
méthodologique des publications retenues 
Tableau E-1 Qualité méthodologique des guides de pratique clinique (GPC) et 

lignes directrices sélectionnées selon l’outil AGREE GRS 

CRITÈRES D’ÉVALUATION 
SCORE 

Li, 2017 
États-Unis 

Lin, 2021 
Australie 

Mateo, 2018 
Europe 

Horak, 2022 
Allemagne 

Sukhai, 2016 
Canada 

Processus et développement  
1. Évaluation de la qualité globale de la méthode de 

développement du GPC  
 Est-ce que les parties prenantes appropriées 

étaient engagées dans l’élaboration du GPC? 
 Est-ce que la base des preuves a été détaillée 

systématiquement?  
 Est-ce que les recommandations sont 

cohérentes avec la littérature? 

 
 
 

7 
 

7 
 

7 

 
 
 

1 
 

7 
 

7 

 
 

 
 

NA 

 
 
 
 

NA 

 
 

 
 

NA 
 
 
 

Style de présentation  
2. Évaluation de la qualité globale de la présentation 
du GPC  
 Est-ce que le GPC est bien organisé?  
 Est-ce que les recommandations sont faciles à 

repérer?  

 
 

7 
 

7 

 
 

5 
 

1 

 
 
 

NA 

 
 
 

NA 

 
 
 

NA 
 
 

Caractère complet du rapport  
3. Évaluation de l’exhaustivité du rapport  
 Est-ce que le processus de l’élaboration du GPC 

est transparent et reproductible?  
 Est-ce que l’information est assez complète pour 

faciliter la prise de décision? 

7 
 
 

7 

7 
 
 

4 

 
 

NA 

 
 

NA 

 
 

NA 
 
 
 

Validité clinique 
4. Évaluation de la qualité globale des 
recommandations du GPC 
 Est-ce que les recommandations sont valides 

cliniquement? 
 Est-ce que les recommandations sont 

appropriées pour les patients visés? 

 
 

6 
 

6 

 
 

5 
 

5 

 
 
 

NA 

 
 
 

NA 

 
 
 

NA 
 
 

Score de qualité global selon l’évaluateur sur 
28 points (%) 96,4 %  66,1 % NA NA NA 

Évaluation globale de la qualité 7 5,5 NA NA NA 
Recommandation concernant l’utilisation du GPC 7 5 NA NA NA 
Utilisation d’un guide de cette qualité pour la prise de 
décision professionnelle 7 5 NA NA NA 

Score global* selon le barème arbitraire fixé par 
l’INESSS Bonne Modérée NA NA NA 

Sigles : CAP : College of American Pathologists; GPC : Guide de pratique clinique  
Études non-retenues pour l’évaluation de la qualité : Horak et al., 2022; Mateo et al., 2018; Sukhai et al., 2016.  
* Les publications sont jugées de bonne qualité méthodologique avec un score global fixé arbitrairement à 75 % ou plus; de 

qualité modérée avec un score global de 50 % à 74 %; de faible qualité avec un score global de 25 % à 49 %; et de très faible 
qualité avec un score global de moins de 25 %. 
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ANNEXE F 
Classification détaillée des variants des gènes associés aux tumeurs solides du Focus Panel 
(IlluminaMC) pour le cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) 
Tableau F-1 Exemple de classification détaillée des variants des gènes associés aux tumeurs solides du Focus Panel 

(IlluminaMC) pour le cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) selon les différentes initiatives 

GÈNE / BIOMARQUEUR 
(TYPE DE VARIANT / 

MUTATION) 
MÉDICAMENT 

SOCIÉTÉ SAVANTE [AUTEUR, ANNÉE], PAYS 

TI
ER

S AMP/ASCO/CAP 
Li, 2017 

TOPOGRAPH 
Lin, 2021 

ESCAT/ESMO 
Mateo, 2018 

NCT 
Horak, 2022 

UHN 
Sukhai, 2016 

ÉTATS-UNIS AUSTRALIE EUROPE ALLEMAGNE CANADA 

ALK (fusions) Alectinib; Ceritinib; Crizotinib; 
Brigatinib; Lorlatinib IA IA IA; IB m1A-Z I 1 

ALK (fusions) Ensartinib IIC 2 IA m1A 2 1/2 
AKT1E17K Capivasertib IIC 3B IIIA m2A 4 3 
AKT3 (mutations 
oncogéniques) Uprosertib IID 4B IVA m3 4 3 

BRAFV600E  Dabrafenib + Trametinib IA IB IB m1A-Z I 1 
BRAFV600K Dabrafenib + Trametinib IA NA IIIA m2A-Z I 1/2 
BRAFV600E  Vemurafenib IB 3 IC m1A I 1/2 
BRAFV600k Vemurafenib IIC 3 IIB; IIIA m1A; m1C I 1/2 
EGFR (insertion exon 20) Amivantamab; Mobocertinib IA 2 IIB m1A I 1/2 
EGFR (mutations exons 18-
21) 

Afatinib; Erlotinib; Gefitinib; 
Osimertinib IA IA IA; IB m1A I 1 

ERBB2 (amplification, 
mutations hotspot) 

Fam-trastuzumab 
deruxtecan-nxki IIC 2 IIB m2A 2 2 

ERBB4 (mutations 
oncogéniques) Lapatinib + Afatinib IIC 2 IIB m2A 2 2 

ESR1 (ER) Fulvestrant IID 4 IIIA m1B 3 2/3 
FGFR1 (amplification) Infigratinib; Erdafitinib IIC 3B IIIA m2A 4 2/3 
FGFR2 (FGFR2-BICC1 
fusion) Erdafitinib IIC 4 IVA m3 3 2/3 

HRAS (mutations 
oncogéniques) Tipifarnib IIC 4 IIIB m1C 3 2/3 

IDH1 (R132) Ivosidenib IIC 4B IIIB m2A 4 2/3 
IDH2 (R172K) Vorasidenib; Olaparib IIC 3B IIIA m2A 2 2/3 

KIT (expression protéines) Imatinib; Sunitinib; 
Regorafenib; Ripretinib IIC 3B IIIA m2A 2 2/3 

KRAS (G12C) Sotorasib IIC 2 IIB m2A 2 2 
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GÈNE / BIOMARQUEUR 
(TYPE DE VARIANT / 

MUTATION) 
MÉDICAMENT 

SOCIÉTÉ SAVANTE [AUTEUR, ANNÉE], PAYS 

TI
ER

S AMP/ASCO/CAP 
Li, 2017 

TOPOGRAPH 
Lin, 2021 

ESCAT/ESMO 
Mateo, 2018 

NCT 
Horak, 2022 

UHN 
Sukhai, 2016 

ÉTATS-UNIS AUSTRALIE EUROPE ALLEMAGNE CANADA 
MAP2K1 (K57N/ Q56P) Selumetinib IID 4 IV m3 3 3 
MAP2K1 (mutations 
oncogéniques) Cobimetinib; Trametinib IID 4 IIIB m1C 3 2/3 

MAP2K2 Cobimertinib; Trametinib IIC 3B IIIA m2A 4 2/3 
MET (exon 14 skipping) Tepotinib IA IB IB m1A I 1 
MET (amplification; 
résistance acquise sur 
EGFR ITK dans les tumeurs 
mutantes EGFR) 

Crizotinib IA 3 IIB m1C 2 1/2 

MTOR (mutations 
oncogéniques) Everolimus; Temsirolimus IID 4B V m4 4 3/4 

NTRK1/2/3 (fusions) Larotectinib; Entrectinib IA IB IC m1A-Z 1 1 
RAF1 (fusion) Cobimetinib; Trametinib IID 4B V m2C 4 3/4 
RET (fusions) Selpercatinib; Pralsetinib IA 2 IC m1A 1 1 
ROS1 (fusions) Crizotinib; Entrectinib IA IA IB m1A-Z 1 1 
PDGFRA (mutations exon 
18) Avapritinib IIC 3B IIIA m2A 2 2 

SMO Itraconazole IID 4 IVA m3 4 3 
Sigles : AMP : Association for Molecular Pathology; ASCO : American Society of Clinical Oncology; CAP : College of American Pathologists; ESCAT : ESMO Scale for Clinical 

Actionability of molecular Targets; ESMO : European Society for Medical Oncology; NCT: National Center for Tumor Diseases; TOPOGRAPH : Therapy-Oriented Precision 
Oncology Guidelines for Recommending Anti-cancer Pharmaceuticals; UHN : University Health Network  

*  Tiers harmonisés : regroupement des différents tiers ayant une signification similaire ou comparable entre les différentes initiatives relativement à l’actionnabilité clinique des variants 
ou des thérapies et des niveaux de preuves associés. 1 : tiers supérieurs; 2 : tiers intermédiaires supérieurs; 3 : tiers intermédiaires inférieurs; 4 : tiers inférieurs. 

Note : Les niveaux de preuve en italique représentent des classifications alternatives. 
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Tableau F-2 Exemple de classification détaillée des variants prédictifs d’une résistance à un médicament des gènes 
associés aux tumeurs solides du Focus Panel (IlluminaMC) pour le cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) selon les différentes initiatives 

GÈNE / BIOMARQUEUR 
(TYPE DE VARIANT / 

MUTATION) 
MÉDICAMENT 

SOCIÉTÉ SAVANTE [AUTEUR, ANNÉE], PAYS 

TI
ER

S AMP/ASCO/CAP 
Li, 2017 

TOPOGRAPH 
Lin, 2021 

ESCAT/ESMO 
Mateo, 2018 

NCT 
Horak, 2022 

UHN 
Sukhai, 2016 

ÉTATS-UNIS AUSTRALIE EUROPE ALLEMAGNE CANADA 
BRAF (mutations non V600) Vemurafenib IIC R2 IIA m1C 2 2 
CCND1 (amplification) Palbociclib III R2 V m4 5A 2-4 
CDK4/6 (amplification) Palbociclib III R2 V m4 5A 2-4 
ERBB3 (amplification) Tarloxotinib IID R2 IVA m3 3 2/3 

EGFR (amplification) Capmatinib; Crizotinib; 
Osimertinib IB R2 IB m1A 1 1/2 

FGFR3 (fusion) Osimertinib IID R2 IIIB m4-R 3 2/3 
FGFR4 (mutations 
oncogéniques) Fisogatinib IID R2 IVA m3 4 2/3 

MET (amplification) Gefitinib; Erlotinib; Afatinib; 
Dacomitinib; Osimertinib IIC R2 IIB m1C-R 2 2 

NRAS (G13R, Q61K) Sotorasib IID R2 IVA m3 3 3 
PIK3CA Osimertinib IIC R2 IIIA m2B 3 2/3 
Sigles : AMP : Association for Molecular Pathology; ASCO : American Society of Clinical Oncology; CAP : College of American Pathologists; ESCAT : ESMO Scale for Clinical 

Actionability of molecular Targets; ESMO : European Society for Medical Oncology; NCT: National Center for Tumor Diseases; TOPOGRAPH : Therapy-Oriented Precision 
Oncology Guidelines for Recommending Anti-cancer PHarmaceuticals; UHN : University Health Network. 

*  Tiers harmonisés : regroupement des différents tiers ayant une signification similaire ou comparable entre les différentes initiatives relativement à l’actionnabilité clinique des variants 
ou des thérapies et des niveaux de preuves associés. 1 : tiers supérieurs; 2 : tiers intermédiaires supérieurs; 3 : tiers intermédiaires inférieurs; 4 : tiers inférieurs. 
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