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DONNEES-CLES : INCLUSION DES PATIENTS

*FRCP : Fiches RCP

‘ Sélection des patients a partir des FRCP* en vue de I'étude du dossier mé+ical

NS

‘ Etude des dossiers ‘

NS

Inclusion finale des patients

Soit un total de :

1 910 patients sélectionnés,
1 975 dossiers médicaux étudiés (correspondant & 884 patients),

1 736 patients inclus au final.
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DONNEES-CLES : DEMANDES ET RESULTATS DES TESTS

*D1 = 1¢¢ demande de test (D2 pouvant étre tracée sans que D1 ne le soit)

*R1 = résultat de D1

| 736 patients inclus |
- Colorectat339patients = Poumon397patients
NS

| Demandes de tests |
| Aumoins 1 demande tracéél,6% Aumoins 1 demande trace0,26
S

lere demande de test : D1

Demande conforme (KRAS et NRASY, 2% Demande conforme (EGFR et ALBR, 8%

‘ Résultats des tests ‘

Patients ayant recu une thérapie ciblée
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ACP Anatomo-cytopathologiste

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
ARC Attaché de recherche clinique
oINSl Cancer bronchique non a petites cellules (métastatique)
CCR(m) Cancer colorectal (métastatique)
R Compte-rendu
CRAP Compte-r e nd u d o-eytopathobogie

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA Agence européenne des médicaments

S Etablissement de santé

m

P Fiche de prescription
FRCP Fiche de réunion de concertation pluridisciplinaire

INCa Institut national du cancer

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RRC Réseau régional de cancérologie

TKi / TK Inhibiteur tyrosine kinase / Tyrosine kinase
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1 INTRODUCTION

1.1 Contexte national

Les deux premiers Plan Cancer (2003-2007 et 2009-2013) ont permis de dresser une stratégie globale de lutte contre
lecancere t d 6 i ranotiondda priseeen charge personnalisée. Maiscb est avec | e troist me
2019)qgue cette t hremuoacte, g ae e s 6 ¢quitvibejaeooforteri 6&@vance de | a France
personnalisée, et notamment concernant«l 6 acc s aux t e sx(actiom@&d).®cul aires

Les 28 plateformes hospitalieres de génétique moléculaire des cancers misesenplacepar | 6l nsti tut Nat
(INCa) réalisent des tests, a visée diagnostique, théranostique ou pronostique. Les tests a visée théranostique, qui nous
intéressent dans cette étude, r ec her chent | biemamuears sumoraux doevant étre prédictifs de la
réponse ou de la résistance a une thérapie ciblée anticancéreuse. lls ont ainsi un impact déterminant sur la prise en
charge des patients en phase avancée et/ou métastatique, notamment pour ceux atteints de cancer colorectal ou

de cancer du poumon non a petites cellules, qui sont les 2 pathologies concernées par cette étude.

1.2 Cancer colorectal : biomarqueurs (KRAS, NRAS) et thérapies ciblées

En2009, | 6anal ys ékAIdans Ieicamcaracolagectal nerconcernait que | 6 exon 2Maid,en g n
2013, «une ®tude r®trospective des pat i e ZEGERamontré quesdednautatons| e s
des exons 2, 3 et 4 des génes KRAS et NRAS étaient également associées a une inefficacité des traitements antiZ
EGFR »*. Ainsi, début 2014, la recherche des mutations a été élargie aux exons 3 et 4 de KRAS et aux exons 2, 3 et 4

du géne NRAS.

*Source:EP| at ef ormes hospitali res de g®n®tique mol ®cul20i3re des

Dans le cancer colorectal métastatique (CCRm), la majorité des mutations est observée dans les exons 2 et 3 du géne
KRAS.

NOMBRE DE PATIENTS POURCENTAGE DE

PATHOLOGIE BIOMARQUEUR

TESTES TESTS POSITIFS
Mutations de o b1 i
KRAS i
Cancer colorectal e r
utations de
NRAS 18085 47 %

Source : ©Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015 /Etats des lieux et enjeux, appui a la décision, INCa,
juillet 2016 - « Nombre de recherches de marqueurs prédictifs de la réponse a une thérapie ciblée, réalisées par les
plateformes en 2014 »

Au moment de nclasiorpd® ceiteocstatuatidndlés thérapies ciblées bénéficiantd dune aut ori sat.
sur le marché (AMM) dans le CCRm avec un statut RAS (exons 2, 3 et 4 de KRAS et de NRAS) non muté (type sauvage)

** gtaient :

1 le cétuximab,

1 le panitumumab.

*»*Sel on une util i sati onSoue nREsumédescardctergstiqdes dulproddivi M
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1.3 Cancer du poumon : biomarqueurs (EGFR, ALK) et thérapies ciblées

Les tests permettant la recherche de mutations EGFR ont été déployés en 2010 au niveau des plateformes de génétique
moléculaire. Cette recherche nécessitaitl 6 anal y s e :exens 43, 18, 2meh2y, codant pour le domaine tyrosine
kinase (TK) du récepteur. Certaines mutations conféraient une sensibilité au traitementpar TKI, do6autr es au
impliquaient une résistance a ces médicaments.

Le test permettant la recherche du réarrangement ALK a, quant a lui, été déployé en 2011.

NOMBRE DE PATIENTS POURCENTAGE DE

PATHOLOGIE BIOMARQUEUR

TESTES TESTS POSITIFS
Mutations
d'EGFR 24 558 10,5%
Cancer du poumon = =
ranslocation 21 183 32%

d’ALK

Source : ©Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015 /Etats des lieux et enjeux, appui a la décision, INCa,
juillet 2016 - « Nombre de recherches de marqueurs prédictifs de la réponse a une thérapie ciblée, réalisées par les
plateformes en 2014 »

Depuis 2009, plusieurs AMM ont été données p a r Il es aut or i tAgence dNationpl® deeséctirigeésdes | 6
médicaments et des produits de santé (ANSM)etl 6 agence eur op ®e nn@EMA),eaur des@rditenceatsne n t
ciblant | 6EGFR ou ALK.

Au moment de | a p®riode doinclesi oh®dapices t ei AdAMERIeNBD RO @ |
1 le géfitinib, | efiotinib et 16 a f a tchHealésIpatients adultes atteints de cancer bronchique non a petites cellules

(CBNPC) localement avancé ou métastatique avec mutation activatriced e | 6 HIGF R
1 le crizotinib chez les patients adultes atteints de CBNPC & un stade avancé ALK positif**
**Selonuneut i | i sati on dansSoluree: Résuné des acaractélistiofdd W produit

1.4 Contexte régional en Paca et Corse

En 2012, le Réseau régional de cancérologie (RRC) OncoPaca-Corsea mi s en 1 uvVv rpeur avaluer la®t u d
concordance entre les recommandations nationales (cf. Recommandations spécialisées INCa septembre 2010) et les
propositions des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), concernant la prise en charge des cancers du
poumon non a petites cellules. La proportion de recherche de mutation EGFR pour des patients atteints de CBNPC

stade IV représentait alors seulement 54,4% des cas. En considérant les seuls adénocarcinomes métastatiques, seuls

65,8% des patients avaient bénéficié de cette recherche de mutation.

Cbdbest aens BRRGamisen place un projet global portant sur cette thématique, devenue un enjeu majeur
pour les patients.

Ce projet incluait :
f dans un premier t e mjhasded liaux coarhant & génétigua malébulaine des tumeurs via une

enquéte aupres des médecins prescripteurs ou utilisateurs des résultats (cf. Enquéte régionale 2015 :
Circuit des examens de Génétique Moléculaire en Oncologie),
Y dansunsecondtempslami se en 1 uévaluatiod des pratiques, objet de ce rapport, menée au sein des

établissements de santé (ES), en lien avec les centres de coordination en cancérologie (3C).
15 Objectifs de | 6®valuati on

Parmi les pathologies concernées par les tests moléculaires a visée théranostique ont été retenues, en raison de leur
fréquence, permettant de mener a bien cette évaluation :

1 Le cancer bronchique non a petites cellules - code CIM-10 : C34,
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9 Le cancer colorectal, incluant :
le cancer du célon - code CIM-10 : C18,
le cancer du rectum - code CIM-10 : C20,
le cancer de la jonction recto-sigmoidienne - code CIM-10 : C19.

Aufinal,l6 o bj e ct ideceteétudecétaitml@a®v all ueoccessi bilit® aux t easrd(sf. Adien g ®n
6.2 du Plan Cancer 2014-2019) pour les patients atteints de cancer du poumon métastatique ou de cancer colorectal
métastatique.

Les objectifs secondaires étaient :

1 d o ®v a ltragabilitd dans les dossiers médicaux des demandes et résultats de tests

1 d &uslier les différents délais du circuit de génétique moleculaire

1 derecueillir des données sur la prescription de thérapies ciblées aux patients dont la tumeur présentait un statut
mutationnel compatible

La p®ri od e allditddu I gahvies 20b4mu 30 septembre 2014 (recrutement rétrospectif).

Les crit r edablidgourtes 2 pateologies, étaient :

1. Hommeouf e mme ddéd©ge O 18 ans

2. Diagnostic dbéad®nocarci nome

3. Cancer métastatique

4. 1%€ notion de stade métastatiquedans | a p®r i o dset adde nne® tuass toantors gwdéagndstice mb |
du cancer, ou 1¢ progression métastatique de la maladie, ou 1¢ rechute métastatique).

Ces critéres permettaient de sélectionner une population de patients qui auraient d % b ®n ®f i ci er do

moléculaire, s i | 6 oaux recemmar@ldtions reationales de 2014.

Précisions :

1 Les patients pouvaient avoir un début de prise en charge diagnostique fin 2013 (ex. : prélevement tumoral en
décembre 2013 et prise en charge thérapeutique début 2014).

1 Les patients pouvaient présenter un/plusieurs antécédent(s) de cancer, et/ou un/plusieurs cancer(s)
concomitant(s), du moment ou le statut métastatique®t ai t rel i ® au cancer doéint®r °t

Les critéres de recherche détaillés dans les 2 tableaux ci-dessous ont permis de réaliser une extraction Excel a partir
des fiches RCP (FRCP) de PacaetCorsec orr espondant | apoy @éhadure des 2 dathologied. u s i
Toutes les RCP de Paca et Corse étaient concernées (sans se limiter aux RCP digestives ou thoraciques).

Pour l es RCP dont l es donn®es no6®t aimoRtiCPpad benxtte@icsdti n@e
réalis®e par |l e 3C selon Il es m°mes crit res que ceux appliqu

Ces cas extraits se pr ®s e nkxeel mourtequsl b ligree cdrrespondait amk passh@eemRCP i ¢ h i
(possibilité de plusieurs lignes pour un méme patient).
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Criteres de recherche pour les CCR

Code CIM-10: C18 a C20
Et | Histologie | ADICAP : ATAX, A7TBX, A7CX, ATDX, ATEX, ATEX, ATGX, ATHX, ATKX, A7LX,
A7TMX, ATNX, A7PX, A7TRX, A7SX, ATVX, ATWX, A7XX, A7TYX, AMAO

Ou Type histologiquec o mpor t ant | 6un dealénbcarcinorees», s
« ADK »
Ou Commentaire du descriptif histologiquec o mpor t ant | 6un deg

« adénocarcinome », « ADK »

Et | Métastase | M : M1, M1a, M1b, Mlc

Ou pM : pM1, pM1a, pM1b, pMic

Ou ADICAP : | désicades suivants : MMAO, 0M4X, OM5X

Ou Type histologiguec o mpor t ant | 0 u:métastase e, «x métee»r me
Ou Commentaire du descriptif histologiquec o mpor t ant | 6umn de
« adénocarcinome », « ADK »

Ou Commentaire du traitementc o mpor t ant | 6un de ces t

« adénocarcinome », « ADK »
Et | Période 1¢ fiche RCP avec notion de métastase entre le 01/01/2014 et le 30/09/2014

Critéeres de recherche pour les CBNPC

Code CIM-10: C34

Et | Histologie | ADICAP : A7TAX, ATBX, A7CX, ATDX, ATEX, ATFX, A7TGX, ATHX, A7TKX, A7LX,
A7TMX, A7TNX, A7PX, ATRX, A7SX, A7VX, ATWX, A7TXX, A7YX, AMAO

Ou code SNOMED équivalent Ou Type histologigquec o mpor t ances | 6 u
termes : « adénocarcinome », « ADK »

Ou Commentaire du descriptif histologique c 0o mp o r t a ncestdrntesi:n d e
« adénocarcinome », « ADK »

Et | Métastase | M : M1, Mla, M1b, M1c

Ou pM : pM1, pM1a, pM1b, pMilc

Ou ADICAP : | 6un des c¢cMMAGIMIXOMEIXa nt s

Ou Type histologique c 0 mp o r t a nces tdrndes :r« mdtastase », « méta »

Ou Commentaire du descriptif histologique c 0o mp o r t a ncestdrniesi:n d e
« adénocarcinome », « ADK »

Ou Commentaire du traitementc o mp o r t a ncestdrnies:n d e

« adénocarcinome », « ADK »

Et | Période 1¢ fiche RCP avec notion de métastase entre le 01/01/2014 et le 30/09/2014

2.3 Sélection des cas

Loextract i odentfierlgspatienispodéant correspondre aux c ddinnéesrdess d &
FRCP. Puis, la sélection des cas a pu étre effectuée selon la méthode suivante :

1. Unerevue systématique del 6 e n s e nsbHREP ddOomcoRCP a été réalisée pour chaque patient (y compris
l es fiches hor s)ppr®operateles digtidcis dudRRQ (mteroerde santé publique et attaché de recherche
clinique [ARC]), sous la supervision du médecin coordonnateur. Cette analyse a permis :

1 dodi de autmietixiles doublons/triplons (via nhom de famille, date de naissance, lieu de résidence, histoire de la

mal adi e et d cetteg actiom tayant, néis) en évidence des problémes liés au non-respect de
| 6i d eigikance, qui seront détaillés plus spécifiquement au § 4.1.
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1 de vérifier]l 6 absence(s)po@lveamantal | er ~ | 6encontr e athd s sélectiontdesr e s
cas:

- la recherche par mots-clés a partir du texte libre des FRCP (destinée a compléter la recherche faite a partir des
données standardisées de lafiche)pouvait avoir permis | 0(ex:tsélezton dumoi-clé t o
«métastaseeé dans |l e texte de | a FRCP, apandemétaptasesd},ai t en r ®;

- une erreur de remplissage du code CIM-10 pouvait étre présente sur la FRCP (ex. : un code « C34 » renseigné
al or s g u b enlréalgéd a gutoseeurapulmonaire secondaireetnon dodéun cancer )oronchi
Tous les patients pour lesquels un doute subsistait apr s revue de | 06en.sckanbd ed Aempsp FrRi
statut métastatique non renseignée, possi bl e er r e erdu gatients CINI-B0i dbetneé u x , €) ont
conservésp o u r | sGivamntea(gomrsultation des dossiers médicaux sur site).

2. Un tirage au sort a été appliqué dans certaines RCP,qu 6 i | sbagisse de RCP enregi s’
le nombre maximum de cas a inclure ayant été fixé a 35 patients par RCP :

T Pour | es RCP dans |l esquelles plus de 35 patients avaie

retenir que 35 (échantillon représentatif),

T Pour | es Rm@aRtnpasteegseuil de 35 paéttaiténauss, | densemble d
La consultation des dossiers des patients sélectionnés lors de la phase précédentea per mi s do6®t abl i r |
patients inclBm afafnest || 6c®erutdeei.ns patients s®l ectionn®&u ont
plusieurs éléments du dossier médicala |l | ant ~ | 6 encadmwlusioe des crit res dbo

Afin dbéassur er récoell dendongées)y ®ah® He souci déobtenir des donr

qualité, cette étape a été réalisée paruns e u | op ARG HUERRE. L el decuei l de donn®es s¢
mois et demi (de mars a septembre 2015}, au sein des ES autorisés au traitement du cancer des régions Paca et Corse.
Les 3C ont été sollicités pouraiderasa mi se en Tuvre ( pr @psedeaendenvousdapslesBRés)s i er

Les données recueillies concernaient la période allantj u s q u & mars 2015, pour avoir un recul suffisant sur la prise
en charge des patients, notamment pour ceux de |l a fin de
5 mois pour un patient inclus le dernier jour de la période, soit le 30 septembre 2014).

Les grilles de recueil (une par pathologie) sont présentées en annexes : apres validation, chaque grille a été construite

sur support informatique gr ©ce ° l 6out il Lime Survey (
Ressources Paca) : les informations recueillies sur site ont été reportées sur Lime Survey, puis extraites au format
excel, facilitant ainsi leur analyse.

1. Donn®es issues dbé6OncoRCP

Phase do e Xidentificatibnidesrcas réalisée a partir des FRCP) :
T Lédextraction initial eb3plignes EXced (SAB3WPRTR), cont enai t
T Lbextraction initial 8387hpgoas Exceél CSoitBEZZRRCP ont enait

Phase de sélection des cas (aprés suppression desdoublons,r evue des cri surldess dmbARER, de &
et tirage au sort si applicable) :

1 Le listing colorectal* comprenait 251 patients,

1 Le listing bronchique comprenait 338 patients

*1 patient, i dentCBNPGe td aantst elidnetx tpC@aRs rt dpuolétreenalus gue dadsueristing CCR.
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Les phases dobext r ac oniétéméalisées sditpar te ®C, soit fiai leoservice médical responsable de la
RCP,soitpar | e RRC ° partir de | 6extraction communi qu®e par

Au total, les extractions hors OncoRCP concernaient 12 RCP pour la pathologie rectale et 5 RCP pour la pathologie
bronchique. Anoterque4 de ces RCP avaient commendcu® a'ntutlial ips®erriesl dbeo u
3C concernés ont alors réalisé 16 e x t r aes tas sumla pégriode manquante, afin de couvrir la totalité de la période

d 61 n c |Aprésisuppression des doublons,r evue des cr i tettinagesu sdrisSiapplitable)i o n

1 Le listing colorectal comprenait 242 patients sélectionnés

1 Le listing bronchique comprenait 154 patients sélectionnés.

Puis, la mise en commun des listings OncoRCP (cf. 1.) et hors OncoRCP (cf. 2.) a été effectuée pour chacune des

pathologies, dans | e respect de | a m®t hodol ogie (® i mination d
Au final,nombr e total de patients s®l ectionn®s pour | a
données :

Y 427 patients atteints de CCRm

Y 4 $&ients atteints de CBNPCm.

L6®valpéadydgtdbéavoir un sui vi gl obal du parcours du patient

Certains patients étaient pris en charge sur plusieurs ES, par choix personnel par exemple,ouencored ans | enec as
prise en charge enurgence (parex.:occl usi on digestive) au sein dobéun ES polu
mais non autorisé pour la chimiothérapie.

Ces ES ont été identifiés grace au champ « Etablissement du patient » renseigné sur les FRCP : ainsi, si 2 ES différents

®t ai ent indi gu®s au cours de |l a p®riode dbéinclusi oaux2pour
ES. Par ailleurs, si seul un ES hors région était renseigné, sans aucune mention d 6 El&la région, le patient était exclu.

En | 6absence dO6ES r lacossalatpmd@dossiemrmédical étaitRe@Aandéeal 6 ES d dn réféRedte

du patient.

Avant de sdéaitetearéshlitatspropr ement dits de ,tcehvieredophkad dapathdentir 6 @Gt
lapr obl ®mati que de |1 6acc. s aux dossiers m®dicaux

Constats complémentaires mis en évidence lors des visites sur site : accés aux dossiers médicaux

L6 ARC du RtRCuta dbBdaabdoarpdt er au f onESetdurserndcemédicalde | 6

T Dans | es cas |l es plus simples, Il e recueil de donn®es ®
disponible au format papier ou informatisé.

1 Plus souvent, un dossier médical papier était associé a un dossier médical informatique : certaines données
pouvaient °tre retrouv®es de part et dobéaut r e vraisemiflablenieets s ¢

par erreur de retranscription), mais parfoiss eul | dun des 2 suppotrdualieccontenait | 6
1 Mais ce sont majoritairement des dossiers distincts qui ont été consultés: i | p o u v dossiers disfingtgdselon d e
lesservices( dossier chirurgie, doo desdbssigrs omganisén pav $€jou®, ledopitiaecessible sur

un double support (papier et informatique).Concernant le recueil de données sur dossiers médicaux informatisés, la
difficulté majeure était la prise en main des divers SIH rencontrés, incluant (mais non limités a la liste suivante) :
Actipidos, Axigate, Chimio, Clinicom, Crossway, DopaSoins, DxCare, eFuzion, eMed, Hopital Manager, OncoBase
Mégabaze, Oncoconnect, Orbis, Qcare, SIP, TimeWise, Visual patient,...
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De plus :

T Un m°me SIH n6®tait pas forc®ment configur® ~ | 086identigq
- certains onglets/dossierspropres © | 6 ES ou aux services pouvaient avoi
- la mise a jour des logiciels étant propre a chaque ES, la version de ces SIH pouvait étre différente,

T Un m°me SIH né®tait parfois pa desdiffénertsisguices® 6die@mdrES (parfoime f
méme, les SIH étaient différents entre ces services).

T Un m°me SIH pouvait ®gal ement °tre confi gur ®padexdmpl®tae mme
navigation sur un SIH avec un pr dienslracoé®d davantage @idfa@matioasnt d

gudun profil secr ®taire. Dans | e cadre sp®cifique de | ¢
des codes « auditeur » ou « visiteure pour | 6 ARC du RRC : m° me sdgonvenaittsare d ®n
plan de | a s®curisatiddmnde@ektadeadeut £,ndladictei I'i datmidrer | dac
nécessaires.

T Enfin, des difficult®s de consultation des dodiéeddeunes i n

connexion internet difficile ou a un bug du logiciel di a une maintenance.

Un certain nombre de dossiers étant incomplets, il ne pouvait pas étre exclu que les informations recueillies dans le
cadr e d etior afe® puasé troaver dans leur partie non consultable. 1 pouvait sbéagir

T dédun dos si e:rsuitdaRunerinondation], e x

T dédune erreur dans.:dHtaesladc@da patiefts henaogyaes), e X

T dédune absence de d®sarchivage sans moeéenfreeteoBC®e{pltd
| 6i nf ormati on)

T dédun dro&syaent pas ®t ® mis " jour avec |l es r®sultats obt

Enfin, il est nécessaire de préciser que certains résultats de tests moléculaires pouvaient étre retrouvés dans un SIH
sous | a for me do u:cesdlacumemsepaulvaiest paafaisrétte enregistrés sous des noms différents en
fonction de la personne qui les intégrait au dossier : « examens de génétique somatique », « examen biologique ¢ , é .
En paralléle, des résultats au format papier étaient parfois retrouvés classés au milieu des bilans biologiques courants.

Remarque:27 patients ont d¥% °tre exclus de | 6®val uasiparmanquel e s
déacc s adQCertdaoisnssi eddentre eux ndont pas ®t ® d®sarchi v®s e
clairement ®t abl iAinsie n/ owi®s i"t ead adéepBogranimeas (7 dossiers).

Par ailleurs, une particularité concernant les ES privés a été mise en évidence. Dans le cadre de leur exercice libéral,
certains cliniciens ont précisé conserver les données relatives au diagnostic et a la génétique moléculaire au cabinet
afin de |l es centraliser, du f aexercicen Airtsiaemuue et vislesdes ESur s mul t
f certains ES ont demand® - |l eurs cliniciens de | eur tre
accessibles le jour de la visite,

1 certains ES ou cliniciens ont récupéré les données auprés des anatomo-cytopathologistes (ACP) et des structures

de tests quelques jours avantlavisite de Ltqued\gRgSES ont dodaill eurs pr®ci s® avoi
d e | ot®w, pourdaailiter le recueil ; ces démarches, bien que montrant la contribution des ES, ont cependant plutot
compliqué le recueil. Ainsi, 16 un odkejsect i fs secondaires de | 6®valuation ®t
dossiers des ES, ces documents « rapatriés @ n éont p a sfin @t r&tersaa plus prés de la réalité, dans la
mesure 0% ils nbdauraient pas s@tt@& pnroGsvpaopgtasimgdaasn sRtl® dossi e

A noter également que la majorité des dossiers ne comprenaient pas les FRCP. Il a méme été trouvé dans un ES une

consigne mentionnantq u 6 i | f vérifier fa @résencecdes FRCP » dans le dossier médical en vue de la visite de
| 6 ARC

Nombre de dossiers consultés ‘

Parmi les 427 patients atteints de CCRm sélectionnés, aucun dossi er pdurall gatients (dosser ¢ o n
médical inexistant, ou ES non visité (cf. 8 3.3)). Pourles4l6pati ent s di sposant daczessibleoi ns
461 dossiers ont été consultés :

I dans 374 cas sur 1 ES,

1 dans 39 cas sur 2 ES (= 78 dossiers),

1 dans 3 cas sur 3 ES (= 9 dossiers).
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Parmi les 483 patients atteints de CBNPCm sélectionnés, auc un

dossier néa ple pafients e ¢

(dossier médical inexistant ou ES non visité (cf. § 3.3)). Pour les 468 patients di sposant ddau moi ns
accessible, 514 dossiers ont été consultés :
9 dans 423 cas sur 1 ES,
1 dans 44 cas sur 2 ES (= 88 dossiers),
1 dans 1 cas sur 3 ES (= 3 dossiers).
Au total, prés de 1000 dossiers médicaux ont été consultés (n = 975).
A noter que lorsque plusieurs demandes et résultats de tests étaient retrouvés sur plusieurs ES, toutes les informations
ont ®t ® int®gr ®es dans | 6®valuation, selon un ordre chro
Patients exclus
Au final, par mi |l es patients s®l ecti onn®sespetctvampent 88 etl8® e n s
patients ont étéexclus, que ce soit par absence dbéacc s au dossier n
déau moins 1 ® ®ment all ant | 6encontre des crit res dboé
Mot i fs dodespdtienssi on 88 CCRm | 86 CBNPCm
Statut métastatiqgue connuavantou apr s | a p®ri o] 45(51,1%) 32 (37,2%)
Absence de métastases 14 13
Dossier médical inexistant ou non consultable (tout ou partie) 11 15
Métastases possiblement reliées a un second cancer 2
Di agnostic dob6ad®nocarpdirnomde ddn 0
Di agnostic autre que cel ui ddéad 3 15
Patient ne présentant ni métastase ni adénocarcinome 0 2
Doute sur le stade métastatique et/ou le diagnostic
. . 13 5
débad®nocarci nome
Prise en charge extrarégionale, patient perdu de vue 0 1
|l nclusion d®f initive dans | 6®tude apr s cons

Au total, 736 patients ont été inclus dans cette évaluation

Y 339 patients atteints de CCRm (soit 79,4% des patients sélectionnés)

Y 397 patients atteints de CBNPCm (soit 82,2% des patients sélectionnés).
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La consultation des données médicales de cette évaluation a impliqué 63 ES des régions Paca et Corse (répartition

des établissements par 3C et par pathologie dans le tableau ci-dessous).

3C | ESvisités

CCRm

CBNPCm

Centre Hospitalier de Manosque

///////////

Centre Hospitalier de Digne-les-Bai ns (04) éééeéeééééeé.

(04) éx¢

Centre Hospitalier des Escartons-Br i an-on ( 05)

eeeeeeee

2 | Centre Hospitalier InterCommunal des AlpesduSud-Gap (05) ééé

/////

Polyclinique des AlpesduSud-Gap (05) ééeéééeéeééeé. . é

3 |Centre Hospitalier Universitai

re de Ni

,,,,,,,,,

5 |Clinique SaintGeorge-Ni ce (06) éeééééeéeé

//////

ééééeéeé. é

6 | Institut Arnault Tzanck - Saint Laurent-du-Var (06) ¢é¢é

Clinigue du Parc Impérial-Ni ce (06) éééeéeééeééecéeéé. ¢

é

Centre Hospitalier de Grasse (
7 | Centre Hospitalier d'Antibes Juan-les-Pi ns (06) é ééé
Clinique Chirurgicale de 'Espérance-Mougi ns ( 06)

Cliniquedu Palais-Gr asse (06) éééeééeeéeé

Centre Azuréen de Cancérologie-Mougi ns (06) éééeéeée. . é

Centre Hospitalier Pierre Nouveau-Cannes (06) éeéééé.

06) 6664

eeeeee.

Polyclinique Cannes-Oxford-Cannes (06) ééééééeééeééeé.

8 |[Centre Hospitalier de Salon de
Clinique Axium - Aix-en-Pr ovence (13) ééécéé
Polyclinique Parc Rambot - Aix-en-Pr ovence (13)

site dAix-en-Pr ovence (13) éééeéééeééeé.

Centre Hospit al-iCentre Hbspitalealytescondmiural Axx/Pertuis -

Pr ovenq

eeeeeeee

eeeeeeece

Centre Hospitalier Les Rayettes-Mar t i gues (13)

rrrrrrr

Clinique Vert Coteau-Mar sei |l l e (13) ééééééeéeéeééeé X X
o Hoépital Privé Beauregard - Marseille (13) ¢ é é é é é 6 € € 6 é é é X ]
Institut Paoli-Calmettes-Mar sei |l l e (13) ééééééeééeéeéé X X
10 Assistance Publique-H®* pi t aux de Marseille (13) ¢ X X
Fondation Hopital Saint Joseph-Mar sei |l l e (13) ééééeééé X X
11 Centre Hospitalier Edmond Garcini Aubagne (13) éééééécé. X 4
Hépital Privé La Casamance-Aubagne (13) ééééécééceé. X X
Hopital Européen-Mar sei |l l e (13) éééééééeéécéeceé X X
Hipital dél nstructi-Mardes | Arem®ds8)L &éer 5 X
12 Hopital Privé Clairval-Mar sei l l e (13) éééééééeééeééeé X X
Hopital Privé RésidenceduParc-Mar sei l l e (13) ééeéeééé X °

Clinique G®n®rale de Marignane

Clinique Bonneveine-Mar sei |l |l e (13) éééééééeééeééeéq

(13) eé¢
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Centre Hospitalier Intercommunal de Fréjus Saint-Rapha+Il (83) ¢éé X X
Centre Hospitalier La Dracénie-Dr agui gnan (83) ééééééé X X
13 Centre Hospitalier Saint Tropez-Gassin (83) ééééééeééeéé 4 X
Polycliniqgue Notre Dame - Draguignan (83)é é é é é é é é é é é é X 5
Centre Hospitalier Intercommunal de Toulon La Seyne-sur-mer - Sainte Musse
(83) éééeécééeécécéeececéceéeeceeéeeeecee. . . X X
Centre Hospitalier Jean Marcel-Br i gnol es (83) éééééééé X 5
Centre Hospitalier Marie-Josée Treffot-Hy " res (83) éééééééé X X
1 Clinigue du Cap d'Or - La Seyne-sur-mer ( 83) ééééééeéecéé X 0
Hépital d'Instruction des Armées Sainte Anne-Toul on (83) éé¢ééq¢ X X
Hopital Privé Toulon Hyéres - SaintJean-Toul on (83) éééééé. ¢ * X
Hopital Privé Toulon Hyéres - Sainte Marguerite-Hy " r es ( 83) ééé X X
Polyclinique Les Fleurs-Ol | i oul es (83) ééééééééeéeéeé X 5
Polyclinique Mutualiste Malartic-Ol | i oul es (83) ééééééééd X °
Centre Chirurgical Saint Roch - Cavaillon( 84) ¢ééééééeééée. . . ¢ X 3
Centre Hospitalier Henri Duffaut-Avi gnon (84) ¢ééééééééé X X
Centre Hospitalier Louis Giorgi-Or ange (84) éééééeéééeéée. X X
Clinique Jeanned'Arc-Ar 1l es (13) éééééééeececéééeéceé. X 3
15| Clinique Rhone Durance -Av i gnon (84) 666666666666, X
Institut Sainte Catherine-Avi gnon (84) éééééééééeéécé. X X
Polyclinique Synergia-Car pentras (84) éééeééeééecéée X 5
Polyclinique UrbainV-Avi gnon (84) ééééeéééeééeéeéé X 4
Centre Hospitalier Castellucio-Aj acci o (2A) éééééeééééé. 3 X
16 | Centre Hospitalier Notre Dame de la Miséricorde-Aj acci o (2A) é. X X
ClinisudSA-Aj acci o (2A) ¢ééecéééecééeeccééécece. X X
Centre Hospitalier Bastia (2B) ¢éééééécd X X
17 | Polyclinique Maymard, la Résidence-Bast i a (2B) €ééeéeééééeécg X X
Polyclinique Furiani-Basti a (2B) ééééééeéééeééeeéeéeéé X 3
Anoterque2ES ndont pas r®pondu, via | es personnes contact,
qgui n6éa ai mensdre syr aite dapsua périede de recueil :

T Clinique de | 0E-tlsaresdl3)d &dossierO©branchigques devaient étre consultés,

1 Clinique de Martigues (13) : 2 dossiers colorectaux devaient étre consultés.
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3.5 Caractéristiques des patients inclus

3.5.1 Sexe
CCRm : Sexe des patients CBNPCm : Sexe des patients
inclus inclus

= Féminin = Masculin = Féminin = Masculin
Données nationales (tous stades confondus)* : Données nationales (tous stades confondus)* :
55% Hommes et 45% Femmes 71% Hommes et 29% Femmes
*Source INCa *Source INCa

352 Cl asse do©ge
La@ge médianaudi agnost i c ndnlexaoRota meiastatique était de 72 ans.

Classe d'age lors de la survenue du CCRm

120

97 105
100 74
80
: .
15
20 5 7 0
— - |

XX 0 n 31§ anst1-50 an$1-40 an$1-70 ans/1-80 ans81-90 ans 91-100 X M /1 M
ans

L&ge médianaudi agnost i ¢ ndniedbmr@hqoengiastatique était de 67 ans.

Classe d'age lors de la survenue du CBNPCm

140
120
100

131
87 93
80
60 48
40 31
20 0 2 l I I 5 0

0
X 0 n 31§ anstl-50 an$1-40 an$1-70 ans/1-80 an81-90 ans 91-100 X M A M
ans

Remarque : S'i | 6on se r®f re © |l a d®finition ,dpouvhitétregniépesshnadei o n

noter que :
1 143 patients agés de 75 ans et plus (42,2% des patients inclus) étaient atteints de CCRm,
1 109 patients agés de 75 ans et plus (27,5% des patients inclus) étaient atteints de CBNPCm.
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3.5.3 Profil métastatique

805%des patients nouvel |l eetrB$,8% des patierts nouvelemerd attaints@E GBNPC étaient
diagnostiqués d 6 e mkalurRstade métastatique.

CCRm : Phase meétastatique CBNPCm : Phase métastatique

66 15
19,5% ’ 3,8%

= Progression/Rechute = Métastatique d'emblée = Progression/Rechute = Métastatique d'emblée

3.6 Demandes de tests moléculaires

3.6.1 Tracabilité des demandes

Pour bien comprendre la catégorisation des demandes quivasuivre, i | est i mportant ddea3oir
cas rencontrés lors de la consultation des dossiers sur site :

1. « Oui », une demande de test était retrouvée dans le dossier : dans ce cas, le support et le contenu (génes
concernés, date de demande) ont été recueillis.

2. «None, |l a demande nda:ipass 6@&tg® tenwady R&lee patient pour | esg
clairement indiquée dans le dossier, et dans ce cas, le recueil du motif a été réalisé (ex : matériel tumoral insuffisant).

3. «Aucunetrace»of f i ci el | e d:duoedemaddeonbadeoti on do& u mouvad étreévagade ® c u |
dans le dossiermai s sans qub6il soit p o s s ish transmigon @0:mierntionrdans le a v e
dossier de | a r®cup®ration du bl ogsahsaureprécisionen vue doéun

Il est également important de noter que plusieurs demandes de test, en paralléles ou successives, pouvaient étre
évoquées ou retrouvées pour un méme patient :

1 Les demandes en parallélesont ®t ® regroup®es afin do-etcalal du eomipd des | |
demandes (ex. : une demande tracée sur une ordonnance libre en date du 8 avril 2014 et complétée par une demande

tracée sur le compte-rendu anatomo-cytopathologiste (CRAP) mi s © j our 7 | a& éténCormmeée @ ®dei 0 d €
seule fois).

1 Les demandes successives ont été plus complexes a traiter : en effet, dans ce cas, il a été nécessaire de tenir
compte des résultats retrouvés dans le dossier : par exemple, 1 seule demande retrouvée dans le dossier accompagnée

de 2 résultats distincts tracés montraient q u 6 e r2 démaridds avaient di étre prescrites ; dans ce cas, il a fallu corréler

les dates notées sur le support de la demande et sur les 2 comptes rendus de résultats afin de déterminer sila demande
manquante était en réalité la 1ére ou la 2nde prescription. La 1ére demande était alors désignée « D1 », la 2éme « D2 »

et la 3eme « D3 » si applicable.

La multiplication des demandes était majoritairement due a 2 raisons :

1 soit un 1¢r test « non contributif » (par ex. : matériel tumoral insuffisant) impliquant une 2¢me demande de test sur un
prélevement plus riche en cellules tumorales,

1 soit un 1¢ résultat tardant a revenir, et faisant douter le clinicien de la bonne réception de la 1¢ demande aupres de
| ACP ou derédisantletestuct ur e

Page | 17



CCRm : Tragabilité de la demande CBNPCm : Tracabilité de la demande
pour les 339 patients pour les 397 patients

@

12/
20 300
5,9% ’
= Oui, au moins 1 demande est retrouvée = Oui, au moins 1 demande est retrouvée
= Non, pas de demande envoyée = Non, pas de demande envoyée
= Aucune trace d'une éventuelle demande = Aucune trace d'une éventuelle demande

Q

CRm

Sur les 339 patients atteints de CCRm, j u 2 dema@ndes pour un méme patient ont été recensées :

1 147 patients (43,4%) di s p o s aDl« Oui » tthée daes leur dossier ;

1 28patients di s Ppo«sQOaii»al@rteuradadunerDd : pour 11 de ces patients, D2 représentait la 16
demande de test retrouvée.

CBNPCm
Sur les 397 patients atteints de CBNPCm, j usqué”™ 3 demandes ®taient recens®es
1 231 patients (58,2%) dispos ai e nt d ®Oui »nteacé®dansdeur dossier ;
T 33pati ents dispos aiOan tltéridudetamiree DD:2out 8 de ces patients, D2 représentait la 1
demande de test retrouvée ;
T 7 patients diB3xOsalltéiaure adn@ Dhet/ou une D2 retrouvée.

3.6.2 Focus sur la tragabilité de la 1ére demande (D1)

CCRm : Répartition de D1 pour les CBNPCm : Répartition de D1 pour les
339 patients 397 patients

\

24 12;3,0%
7,1%
= Oui = Non = Aucune trace = OQui = Non = Aucune trace
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1. D1« Non »: pas de demande envoyée

Pour 24 patients atteints de CCRm (7,1%) et12pat i ent s por t @mu(8,6%),d 6auunc uUNBNPest nbda
Les motifs de cette « non-demande » sont listés dans le tableau ci-dessous :

24 CCRm 12 CBNPCm

Problémes liés au(x) prélevement(s) : absenceoupeu de mat ®r i el 5 7*
Contexte palliatif / état général du patient / comorbidités / age 4* 1*
Analyse moléculaire réalisée avant la phase métastatique 6 3
Refus du patient de toute prise en charge diagnostique ou thérapeutique 6* 0
Stratégie thérapeutique (traitement local ou locorégional des lésions 3 1
secondaires)
Non redemandé car résultats des tests récupérés (analyse demandée par le 1 1
précédent ES de prise en charge, hors Paca)

TOTAL 25 13

*Pour 2 patients (1 pour chaque pathologie), un double motif de « non-demande » était précisé, expliquant la différence entre le
nombre de patients concernés et le nombre total de matifs.

Constats complémentaires mis en évidence lors des échanges avec les équipes sur site, sur le cas D1
« Non »

Le point concernant la « stratégie thérapeutigue » (cf.tableau ci-dessus) a été particulierement repris par certains
cliniciens.

2. Dl1«Aucunetrace»ddune ®ventuelle demande

Le d®f aut de tra-abilit® de | a demande, n e une etruchuzet de gest,t  p ¢
concernait la moitié des patientsat t e i nt s m dtprasrde 40% Bes patients porteursd 6 un CmB.NP C

Cela correspondait le plus souvent aux cas suivants :

1 Une demande évoquée par une note médicale dans le dossierousurlaFRCPs ans quéi | dsaoonfitmerp o s s
son envoi (ex. : une note sur la FRCP telle que « recherche de mutations », ou encore une note manuscrite du
clinicien)ou de | 6ACP

1 Une demande réalisée par un 1°¢" ES de prise en charge ayant établi le diagnostic (ES de Paca ou de Corse, ES
extrarégional voire étranger) et non récupérée dans le dossier du 2" ES (dans ce cas, une note médicale pouvait

indiquer q u 6 i | récluperericatést aupres de ce 1¢" ES).

Plus rarement, on pouvaitretrouverd 6 aut r es si tuat:i ons, par exempl e

1 une récupération de matériel tumoralt r ac ®e peanr  ured l@dRdiyie moléculaire, mais sans suite dans le
dossier ;

T la mention ddéune th®rapi e c icdmpt@ends(CR) médica, spediiquBment lice alar u |
pr ®sence doune muraia$ans@our asitanhpaétisegjaudemande de test ;

T enfin, l a demande déun avis oncog®riatrique avant de d®
colorectale, afin do®valuer | 6®tat du p:aHhimiothérapie associde@s t r
une thérapie ciblée ou surveillance et soins de supports uniguement,au vu de | 6©ge )Xt de | 6®

Au total, parmi les 168 patients atteints de CCRm et les 154 patients atteints de CBNPCm pour lesquels aucune trace
de demandectroonv@gi Rt ®dexi stait, chez respect0patente®BLO%paucumat i €
®l ®ment ou contexte pouvant | aisser penser quodédune demand
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Constats complémentaires mis en évidence lors des échanges avec les équipes sur site : cas D1
« Aucune trace »

En échangeant avec les équipes médicales et soignantes rencontrées au cours du recueil de données, des explications

complémentaires ont pu étre apportées :

T Dans |l e cadre de | 6exer ci cimdiquécentf@liser les densaadedaaniveas derffe@rdabioet, n s ¢
et ne pas les intégrer dans le dossier médicalde | 6 ES de prise en charge th®rapeu

1 Certains cliniciens ont déclaré ne pas conserver la demande une fois celle-ci transmise, pour alléger le dossier
médical.

1 Un certain nombre de demandes étaient rédigées directement par le chirurgien sur le bon de prescription

accompagnant | e pr® vement (au couraudodomeecdpibeodubpoe
conservée dans le dossier du patient.
T Enfin, certaines demandes pouvaient °t rgeidispdadantg@éralement r e c
déun |l ogiciel propr e 7 ddramtlerrecueibde données., non accessibl e
Lédaccent a ®t ® mis sur | es probl melsd Hffis ®guel ataitpospla diagnoatic s m
n &a® pas toujours celui ou était pris en charge le patient pour son traitement, sans compter que plusieurs prélevements
distincts pouvaient étre retrouvésdans | 6un oHBS. | 6autre des
A noter : une err euml étdrélavéecchncevnang ene demande de statut RAS, retrouvée dans le dossier
m®di cal dobéun patient inclus, alors qubelle concernait un

3. D1« Oui » une demande est retrouvée

La tra-abilit® de | a demande de t e g% demaas pBw la pathdlagie coloréciale t r ¢
et dans 58,2% des cas pour la pathologie bronchique. Les supports et le contenu de ces demandes feront | 6 obj et
paragraphes suivants (cf. § 3.5.2 et 3.5.3).

Constats complémentaires mis en évidence lors des échanges avec les équipes sur site : cas D1 « Oui »

Le fait de retrouver des demandes de tests dans le dossier ne signifiait pas que cette tracgabilité était simple a mettre en

T u v rEm effet, certains cliniciens ont indiqué pouvoir travailler avec plusieurs cabinets ACP différents ( al | ant | u
4 cabinets). La multiplicité de ces circuits, pouvant étre liée a la pathologie, aux habitudes de travail du clinicien, mais

aussi a celles des ACP pouvant adresser leurs blocs tumoraux a une ou plusieurs structure(s) de tests, complexifiait le

circuit de la demande de tests : la tracgabilité devenait par ailleurs particulierement ardue des lors que plusieurs
préléevements étaient répartis sur plusieurs cabinets. Ces difficultés pouvaient® t r e ~ | demmandeg dertests ehe
doublon.

Afin de décrire la prise en charge initiale du patient lors du diagnostic de cancer métastatique, et étant
donn® | a difficult® -~ anal yser l es situati onsa®&%
demande de test (= D1 « Oui »), portant ainsi exclusivement sur :

Y 1 patients atteints de CCRm

Y 231 patients atteints de CBNPCm.

Contenu de la demande D1

CCRm

Le contenu des 147 demandes retrouvées était hétérogene. En effet, sur 45 demandes, seul KRAS était mentionné ;
dans44cas,l es 2 g nes no6®tai ent pas(«analysd RAS », x @nalyse Bomérqueuss» oup r ® ¢
encore « examens complémentaires demandés »). Seules 65 demandes sur 147 étaient complétes, soit 44,2% des
cas, alors que | 6analyse des 2 g nes ®tait indispensable
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CCRm : Genes a analyser précisés sur les 147 D1

60

50 44

40

30

20

10 2

0

KRAS précisé NRAS précisé KRAS + NRAS précisés Aucune précision

CBNPCm
Le contenu des 231 demandes retrouvées était la aussi hétérogene. En effet, sur 48 demandes, seul EGFR était
mentionné ; dans 96 <cas, les 2 g nes no®taient pas menti onnd
indiquaient les 2 génes EGFR et ALK, soit 39,8% des cas.
Anot er qudé” | a diff® rence de | a pathologie colorectale, p
| anal yse des g nes EGFR et ALK dans | e CBNPCm pouvait °
dans certaines structuresqu 6 en pr ®sence doébDe BGER,s&hovasgee | a p®riode

exclusivement délivré en 2éme ligne. Par ailleurs, un certain nombre de patients pouvaient décéder en cours de 1¢ ligne
de traitement.

CBNPCm : Génes a analyser précisés sur les 231 D1

150
96
100 92
48
50
I
0 |

EGFR précisé ALK précisé EGFR + ALK précisés  Aucune précision

3.6.4 Supports de la demande D1

Toute note médicale mentionnant une demande de test de maniére plus ou moins claire dans le dossier médical n 6 a
pas été considérée comme une preuve tangible de la demande ; en effet, selon la formulation ou la maniére de rédiger

cette note, plusieurs interprétations pouvaient étre proposées( pas ddanal ys e oParjexendle] wmenotp os s
telle que « demande test KRAS » signifiait-t-elle que le test avait déja été demandé ou bien était-elle un pense-béte ?

Un autre exemple concernaitl 6 aj out doéunei ndt gumahus$ 6 ke n vmurandlyse motédlairev e me
mais celle-ci pouvait étre rédigée au crayon de papier, ou bien au stylo mais non datée : il y a la une preuve mais
effacable dans le 1¢" cas et difficilement situable dans le temps dans le 2" cas, ce qui limitait grandement sa valeur.

Ainsi, les seuls supports de prescription considérés « officiels » étaient :

1 les fiches de prescription (FP) élaborées par les plateformes de génétique moléculaire,

1 lesFPcrééespar | 6 ACP, qudil soit interne ou externe ~ | O8ES,

1 les FP élaborées par le service médical, préétablies au format papier ou informatique : formulaire comprenant des
champs commentaires a renseigner (identité patient, contexte clinique) et des cases a cocher (listes de génes a
analyser),

1 les ordonnances libres rédigées par les cliniciens, manuscrites ou informatiques, parfois standardisées (texte
toujours identique).

Un autre support de demande a été identifié lors des visites: i | d 8 6 a g f b r npresciption papiet, @réétabli
par des laboratoires pharmaceutiques et a | edtéte de ces laboratoires, destiné”™ | 6 ACP d ®t e n ttwenoral. du
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Les demandes tracées sur les CRAP ont également été considérées : a la différence de la note médicale,| a tr ace d
demande sur le CRAP est signée et validée par le pathologiste. Cette information a donc été considérée dans

| 6 ®v a lnorepasi” o 1h,a u turesupportd officiel » mais comme une preuve légitime de la tragabilité de la demande.

Il sbdbagit dobéailleurs de |l a trace de demande | a papes fr ®q
Dans de rares cas, la demande était tracée sur le CR opératoire du patient : ce supportaétéc ompt abi | i s® ¢«
sbagi ssGRAR. dbéun

Par ailleurs, il convient de noter que plusieurs supports pouvaient étre retrouvés pour une méme demande*,
expliquant la différence entre le nombre de demandes et le nombre total de supports utilisés, décrits dans les graphiques
ci-dessous :

CCRm : *156 supports retrouvés pour 147 demandes.

CCRm : Supports des 147 D1

120 106
100

80

60

40

18 13 10
20 6 3
0 - [ || —
Tracées sur CRABrdonnance libre FP Structure deFP Service médical FP ACP FP Labo pharma.
test

En dehors des demandes tracées sur le CRAP par les ACP, seuls 50 supports de demande étaient considérés comme
« officiels » dans cette évaluation (soit 32,1% sur les 156 supports retrouvés).

CBNPCm : *245 supports retrouvés pour 231 demandes.

De la méme facon, en dehors des demandes tracées sur le CRAP par les ACP, seuls 50 supports de demande étaient
considérés comme « officiels » dans cette évaluation (soit 20,4% sur les 245 supports retrouveés), comme présenté
dans le graphique en page suivante.

CBNPCm : Supports des 231 D1

250
196
200
150
100
50 > 8 7 1
0 - —
Tracées sur CRAP Ordonnance libre  FP Labo pharma. FP Structure de test FP ACP

Constats complémentaires mis en évidence lors des échanges avec les équipes sur site : « Supports » de
demandes

Certains cliniciens rencontrés lors des visites sur site indiquaient aller récupérer la demande dans le dossier médical
pour |l a d®truire, d s | ors qubDdd wstexpisaienene pas conserverla tmeadella e d
demande, a partir du moment ou celle-ci était envoyée.
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Or, des problémes de transmission de la demande ont clairement été mis en évidence lors du recueil, en particulier

grace aux rares attestations de transmission par fax qui ont été archivées dans certains dossiers : certains accusés
attestaient du bon envoi du document mais comprenaient une erreur dans le numéro composé (avec un probleme de
confidentialité surajouté), d 6aut res indiquaient tr s c| aiaocenmaction colrettve, r e u |
tellequel 6 edvoine nouwndelpdrfax, @& @taa i tandle dassi® gossible archivage sans vérification de

| 6®t at de tr ananmces@s, lesdentandesinéd a gra janiis été recues par la structure de test.

I'l convient de pointer | demandesde eshavait étp rartvayée pdr le gdimcien pell de tpmps | | ¢
avant la visite programméed e | 6 MRC i s ant :ladeBandd avait é&té emuoyée depuis plusieurs mois mais
nbavait jamais ®t® resaue mpaest aqls@auwmdcittueged ed el et eds@&f au et de
une nouvelle demande transmise.

3.7 Reésultats des tests moléculaires
3.7.1 Tracabilité des résultats

Tout comme les demandes, plusieurs résultats de test successifs pouvaient étre retrouvés pour un méme patient.
Cependant , retrouver un unique r®sultat dans un dossier
ce patient ou enco¥:ainsytousies résaltatargtiosés ant été ndsuen cobrrélation avec toutes les

demandes retrouvées, et ce afin de relier une prescription a son résultat, permettant ainsi de les ordonner
chronologiguement.

De la méme facon que pour la demande, le 1¢' résultat était désigné comme « R1 », le 2é™ comme « R2 » et le 3¢me
comme « R3 ».

Lesr ®sul tats dobéune m° mer @antad yrsemip® uermi glnd s i° e OR) mis & jaui asec Yns o U s
nouvel ® ®ment), en fonction de | 6or dr e:paéxempla uryly ERpdwat g n
présenter un résultat partiel avec 1 ou 2 exons du géne KRAS, et un 2" CR complétait le premier avec le reste des

exons KRAS et NRAS. Les résultatsc onsi d ®r ®s dans cette ®valuation ®taien
éléments permettant de définir la prise en charge thérapeutique du patient, dans ce cas le 2" CR.

Remarque:l a prescription nMdanpadas a®t@ meansicd®d & comme une pr

CCRm : Tragabilité des résultats de CBNPCm : Tracabilité des résultats de
tests pour les 339 patients tests pour les 397 patients

= Oui, au moins 1 résultat est retrouvé = Oui, au moins 1 résultat est retrouvé

= Aucune trace d'un résultat = Aucune trace d'un résultat

CCRm

Sur les 339 patients atteintsde CCRm,j usqud”™ 2 r ®s ul tspdursun i®@ma patentt r et r ouv ®
- 226 patients (66, 7 %)Ouidkiracpdars &eur dassier, ddun R1 ¢
- 26 patients di s @ois dtérieundun R1: pour 6 Rients, R2 représentait le ler résultat retrouve.

La tr ace dorésultande iest étaitdonc retrouvée pour 232 patients (68,4%).
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CBNPC

Sur les 397 patients atteints deCBNPCm, ] usqud~ 3 r®sultats ®taient retrouv®s
- 316 patients (79, 6%)Ouidkitracddars eurdasdier, ddun R1 ¢
- 39patientsdi s pos ai e n®uixuliéneur aRr2R1¢pour 1 patient, R2 représentait le ler résultat retrouvé,
- 4 patients di s pQuisscaliérenr@ undrd et/ou uURRB2 «©ui ».

3.7.2 Focus sur la tragabilité du ler résultat (R1)

CCRm : Répartition de R1 pour les 339 CBNPCm : Répartition de R1 pour les
patients

397 patients

&

= Oui = Aucune trace = Oui = Aucune trace
La tra-abilit® du r®sultat des t emdsde 6o de®matiehtatouchésparmrgee s t
pathologie colorectale métastatique, et prées de 80% des patients concernés par une pathologie bronchique
m®t astatique. Les supports et |l es statuts meft8§862e06Bpl s f

Constats complémentaires mis en évidence lors des échanges avec les équipes sur site : cas R1 « Aucune
trace »

Certains praticiens ont déclaré ne pas conserver le CR des résultats moléculaires et le détruire quand ceux-ci étaient
négatifs ou non mutés.

Page | 24



3.7.3 Statuts mutationnels issus du résultat R1

Dans le CCR :
CCRm : Statuts mutationnels issus des 226 R1
150 139
99 108
100
42
50 P 51 ; 2 .
0 | | —
Non muté Muté Statut Gene Résultat
Sauvage indéterminé non analysé* non retrouvé

m KRAS®E NRAS m RAS

*Problemes techniques durant I'analyse ou liés au prélévement tumoral ou présence de mutations considérées comme mutuellement
exclusives

RAS Non muté / Sauvage

Au total, sur les 226 résultats retrouvés dans notre évaluation, 94 patients présentaient une absence de mutation
surles 2genes KRASetNRAS( mi se en ®vi denmmémeanalyse)@tiétaient @idibles a un traitement
ciblé.

A noter que 6 résultats (concernant 5 résultats KRAS et 1 résultat NRAS) contenaient une double information** :
1 2 analyses du géne KRAS concluaient a un statut non muté pour les exons 2 et 3 et a un résultat « non interprétable »

ou « non contributif »pour | 6exon 4 (= ;statut ind®ter min®)

1T 2 analyses du g ne KRAS concluaient 7 un statut non mu
| 6exon 4, | e p md@lexploitabee pu« édéecalesequencage » (= géne non analysé) ;

1 1 analyse du géne KRAS indiquait un statut mutationnel « indéterminé € pour |l es exons 2 et
déanal yse pour | 6ex on nohexplitablep(r g@he noneamlgsé)t; ®t ant ¢

1 enfin, 1 analyse du géne NRAS concluait a un statut mutationnel nonmut ® pour | 6exon 2onet

interprétable » pour les exons 3 et 4 (= statut indéterminé).

**En décomptant ces 6 doubles résultats, et en ajoutant les 4 résultats précisant un statut « RAS muté » sans précision (faisant
forcément allusion soit & KRAS soit 8 NRAS), nous retrouvons les 226 R1 :

226 R1 KRAS = (99 + 108 + 13 + 6 + 1) - 5 (double résultat KRAS) + 4 (résultats RAS muté)

226 R1 NRAS = (139 + 4 + 12 + 26 + 42) - 1 (double résultat NRAS) + 4 (résultats RAS muté)

RAS Muté
A noter que sur les 226 patients testés, 116 pr ® s ent ai ent une nudsagéanes®AS (1D KRAS mutes n s
+ 4 NRAS mutés + 4 RAS mutés).

Geéne non analysé
Léanal yse des 26 g nes moRRERDIséps dlrsilesd@sier misainsuite, ppur 23 genes, a la

pr®sence ddéune mutation KRAS, |l es 2 mutati onsles@8gémesNRASONS i
restants, ainsi gue |l es 6 g nes KRAS non r®alis®s, r ®s ul
| 6anal yse.

Résultat non retrouvé
Léabsence NRASrt®sva tohcarnait 42 patients :

T pour 40 do6 e nmutation KRASR existaitnlaassantpenser qgssafii Id dsuudhaeginon r ®al i sat
NRAS dans le cadre des mutations mutuellement exclusives, comme dans les 23 cas décrits ci-dessus ;

f pour 1 patient, I 6 a nal un ereblemedtechnige £t/owa de erélévemerst pourtKRAS laissant
supposer que NRAS nbdbavait pas pu °tre r®alis®, mais san

1 pour le dernier patient, un résultat KRAS nonmuté abien®t ® retrouv® mais | e CR mis
(exons NRAS) nbéa pas ®t ® retrouv®.

Pour | 6uni que g ne KRAS sans analyse r1etr owée®audedrdisansal y s

techniques.
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Dans le CBNPC :

CBNPCm : Statuts mutationnels issus des 316 R1

250 228
200 182
150
1
00 " " 50 59
50 12 13 10 8
Muté Non muté Statut Geéne Résultat
Réarrangé Non réarrangé indéterminé non analysé* non retrouvé

m EGFRm ALK

*Problemes techniques durant I'analyse ou liés au prélévement tumoral ou présence de mutations considérées comme mutuellement
exclusives

EGFR Muté / ALK Réarrangé

Au total, sur les 316 résultats retrouveés dans notre évaluation, 54 patients présentaient une mutation : 42 mutations du
géne EGFR et 12 réarrangements du gene ALK ; les taux de mutation EGFR et ALK représentaient respectivement
13,3% et 3,8% dans notre évaluation. Ces 54 mutations concernaient en réalité 53 patients car 1 patient était porteur
d 6 udoueble mutation, sur les genes EGFR et ALK.

A noter que 2 résultats pour le géne EGFR contenaient une double information** :

1T 1 patient pourcdreagluedi tl 6anwand ysteat ut EGFR non mut &tudgeour
moléculaire impossible (matériel insuffisant) sur les autres exons » (= géne non analysé) ;

T 1 patient pour l equel | 6anal yse conclpoaies exons 18 et 25 maist u t
analyse des exons 19 et 20 « non contributive » (= statut indéterminé).

** En décomptant ces 2 doubles résultats, nous retrouvons les 316 R1 :
316 R1 EGFR = (42 + 228 + 30 + 10 + 8) i 2 (double résultat EGFR) et 316 R1 ALK =12 + 182 + 13 + 50 + 59

Géne non analysé

Léanal yse des 1f0ongaisees EGFRI tcait doéune didfufni pulotbh® ~ tmec i
pr® " vement durant | 6analyse.

Par mi |l es 50 patients pour | es gu erésentaiest ung mutation Aohsidérée@ammp a s
exclusive (EGFR ou KRAS) ; pour 21 patients, une difficulté technique et/ou un probléme relatif au prélévement avaient
empéché | 6 a n adnfinspeur les 2 derniers patients, le motifde non-r ®al i s at ipoétre retoavé.p a s

Résultat non retrouvé
Léabsence de r®sultat retrouv® concernait 63 patients

T pour 4 patients, |l e d®f aut de tra-abilit® du r®sultat c
ALK ;

1 pour 4 patients, le défaut de tracabilité du résultat de test ne concernait que le géne EGFR : le résultat des analyses
du g ne ALK concluaient alors 7 | 6absence-rdlsation@atesrAakh ge m
pour 1 patient ;

T ° I'édinverse, pour 55 patients, aucune trace dbébune anal

statut EGFR avaient p eindéerminés>) I?Istatigsmmutés eB35 stdtuss han mstés.c

3.7.4 Supports du résultat R1 et structures de tests

Le CR édité et validé par les structures réalisant les tests moléculaires (laboratoires appartenant aux plateformes

de génétique moléculaire ou structures privées) est le support officiel pour les résultats des tests. Dans le cadre de

| 6 ®v al u@GRAP mis a jour avec les résultats detestsa ®gal ement ®t ® consi d®r ®, d
déun document fiable, sign®/valid® par | e pathologiste.
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I'l convient de noter qudédun m°me r®sultat pouvait °tre re

Par ailleurs,| 6 anal yse relative aux supports des r®sultats a ®t ¢«
résultat sur un gene ou plus, et concluant soit a une mutation, soit a une absence de mutation, soit a un statut
mutationnel indéterminé.

Ceci représentait :
1T 222 patients disposant ddédun r®sul tat pour KRAS et 158
T 299 patients disposant ddédun r®sul.tat pour EGFR et 207

Remarque:l a priorit® ®tant donn®e aux r ®sul t @étritscidessus, seulvlgs s U

r®sultats nbéayant pas ®t ® retrouv®s sur | 6un de ces sup
®gal ement en c aseode@ésuitatscdisdordants tnouvgsusur 2 supports. Ainsi, tout support présentant
un r®sultat sous |l a forme ddédune note m®dicale trac®e dan

le document qui portait le résultat était validé ou signé par le clinicien (note manuscrite, résultat intégré a un CR médical,
ou trac® sur, uoeciFRICRp i) q ulaiBtaitpayveruun r ®sul t a

Indépendamment du géne analysé, le support de résultat retrouvé de fagon majoritaire est le CR établi par la structure
de test (cf. graphiques ci-aprés). Celui-ci était parfois complété par un CRAP mis a jour avec le résultat du test.

Au final, les notes médicales ne concernaient que peu de patients.

CCRm : KRAS et NRAS

Supports des 222 résultats KRAS
150 141

100
53

50
0 — —

CR Structure de test CRAP mis a jour CR Structure de test+  Note médicale
CRAP mis a jour

Supports des 158 résultats NRAS

120 99
100
80

60 8
40

” i N -
0 I [
CR Structure de test CRAP mis ajour CR Structure de test +  Note médicale
CRAP mis a jour
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CBNPCm : EGFR et ALK

Supports des 299 résultats EGFR

200 178

150

100 85

0 — [ |
CR Structure de test CRAP mis ajour CR Structure de test+  Note médicale
CRAP mis a jour
Supports des 207 résultats ALK
120

100
80

98
55
60 41
40
. m B -
0 [

CR Structure de test CRAP mis ajour CR Structure de test +  Note médicale
CRAP mis a jour

Diverses structures de tests pouvaient réaliser les examens moléculaires : les 3 plateformes hospitaliéres de génétique
moléculaire de Paca, des plateformes hors PACA ai nsii g u e udtdres We testsscorrespondant soit a un
laboratoire privé (Alphabio, Marseille),ou ~ un | aboratoire doéanalyse centralis

CCRm : KRAS et NRAS

Nombre d'analyses KRAS réalisées par Nombre d'analyses NRAS réalisées par
les structures de tests les structures de tests
19 15
9 8% s 10% 1505

10
6% \

4%
17
8%

.

44
20%
= PF Paca Est = PF Paca-Ouest APHM = PF Paca-Ouest IPC = PF Paca Est = PF Paca-Ouest APHM = PF Paca-Ouest IPC
PF hors Paca = Autre structure de test = Structure non retrouvée PF hors Paca = Autre structure de test = Structure non retrouvée
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CBNPCm : EGFR et ALK

Nombre d'analyses EGFR réalisées par Nombre d'analyses ALK réalisées par
les structures de tests les structures de tests
26 14
25 9% 21 794
894 10%
22
7% 17
8%
20
7% 15
%
= PF Paca-Est = PF Paca-Ouest APHM = PF Paca-Ouest IPC = PF Paca-Est = PF Paca-Ouest APHM = PF Paca-Ouest IPC
PF hors Paca = Autre structure de test = Structure non retrouvée PF hors Paca = Autre structure de test = Structure non retrouvée

Il est important de préciser que des erreurs de retranscription des résultats pouvaient étre retrouvées. On peut citer ici

2 exemples inquiétants :

T Celuidbpmati ent atteint dbébun CCRm, dndiguaitsdngambigicwh statuttnondnuté,t e s t
alors que le dernier compte-rendu médical indiquait une mutation.

1 Pour un autre patient, 2 de ses FRCP indiquait des résultats différents: | 6 une i ndi RASasauvagau»n st
avec proposit i onmrcHimiothérapiereiathétagenciblae; alops que la 2 FRCP indiquait un statut
«KRASmutéé. Vu quobdamcduwmegnme i RAS nda pu °tre retrouv®e da

déterminer avec certitude le bon statut moléculaire pour ce patient.

Ont également été relevés desr ®s ul t at s pouvant poser des pr dbuf compeesadred 6i n
ce point, il convient de préciser que la majorité des comptes rendus de résultats détaillait les exons testés pour chaque

géne et précisait le statut mutationnel en face de chaque exon analysé (ex : « EGFR exon 18 : non muté »,é ). Or, dans
guelques cas isolés, on pouvait observer clairement la réponse « non muté » en face de chaque gene, alors que la
conclusion indiquait que ces résultats étaient non contributfsen r ai son du f ai bl e pouronent a
voire que les analyses devaient étre réalisées sur de nouveaux prélévements.

A noter que pour 3 patients, le compte-rendu issu de la structure de test privée comportait une erreur alarmante dans

sa propre conclusion : « Absence de mutation somatique détectable sur les exons 18 a 21 du géne EGFR. Aucune
mut ation somatique nda ®t ® d®tect ®e s uindicatioe augtraittment P& F R .
géfitinib/erlotinib. »

3.8 Demandes versus résultats
Afin de déterminer le niveau de la tracabilité des tests moléculaires dans les dossiers médicaux, les données recueillies
concernant les demandes de tests et celles concernant les résultats de ces tests ont été rapprochées. Pour réaliser

cette analyse, toutes les demandes et tous les résultats, multiples pour un méme patient ou non, ont été considérés.

Des schémas récapitulatifs sont présentés en page suivante.
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339 CCRm

7~ N\
Au moins 1
demande retrouvée
pour 158 patients

Au moins 1 résultat
retrouvé
pour 143 patients
N

Aucun résultat
retrouve
pour 15 patients
N

N

Pas @ande
transmise
pour 20 patients*
N

Défaut de tracabilité
du résultat seul
pour 15 patients

A 4,4%

N\
Aucune demande
retrouvée
pour 161 patients

Au moins 1 resultat
retrouvé
pour 88 patients
N

ol

* « non demande » justifiée (r ef us du

397 CBNPCm
A@ 1 Pas @ande
demande retrouvée transmise
pour 239 patients pour 11 patients*
N S

Au moins 1 resultat
retrouvé
pour 216 patients
N

Aucun résultat
retrouvé
pour 23 patients
N

Pas

Défaut de tracabilité
de la demande seule
pour 88 patients
A 25,9%

Aucun résultat
retrouve
pour 73 patients

N

patient,
A noter que pour 1 patient sur 20, un résultat de test est malgré tout retrouvé

pas

Défaut de tracabilité
de la demande et du
résultat
pour 73 patients
A 21,5%

de pr ®lI

7~ N\
Aucune demande
retrouvée
pour 147 patients

Au moins 1 réesultat
retrouvé
pour 100 patients

Aucun résultat
retrouvé
pour 47 patients

Défaut de tracabilité
du résultat seul
pour 23 patients

A 5,8%

Défaut de tracabilité
de la demande seule
pour 100 patients
A 25,2%

Défaut de tracabilité
de la demande et
du résultat
pour 47 patients
A 11,8%

“vement

possible, é&).
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Remarque : Sur | es 339 patients atteints de CCRmMm, la trace dbé6
métastatique a été retrouvée pour 7 patients, e t la trace de | a demande pour 6 d
présentait une demande antérieure au stade métastatique sans résultat tracé. On peut ainsipenser quobau I
patients avaient bemn®F it cph&Secmiédastatique. @curt 2 da ¢ea B fpatients, un test a été

redemandé aucour s de | a p®r i odanalydedcompcl |Runseinotna.i r&e tntéea pas ®t ® 1 ®c
bronchique, le test étant accessible a certaines formes de CBNPC localement avancées, non mesurées dans

| 6®valuation (stade I 11B), alors que | 6 AMM idésarvéd auwapaticnésme n t
porteurs ddébun cancer colorectal m®t astati que.

CCRm

Sur |l es 94 patients atteints dbéun CCRm exempt de mutatic

traitement par thérapie ciblée :

==

25 patients avaient recu du cétuximab en 1 ligne
1 17 patients avaient recu du panitumumab en 1 ligne

1 8patients ndvaientr e- u un traitement ¢eiigndn@tagfatiqde : cépurimab pour 5 gatients et 2
panitumumab pour 3 patients ;

N

1 1patientavai't re-u un traitement par c®tuximab sans que
traitement de 1¢ ou 2¢™¢ ligne métastatique ;

1 4 patients étaient décédés en cours de chimiothérapie de 1 ligne (sans avoir recu de traitement ciblé) ;
1 2 patients étaient décédés avant le retour du résultat du test et avant toute prise en charge thérapeutique ;

1 2 patients pour lesquels aucun traitementoncologiquen d avai t ®t ® r é&écsionde gpiasrde Sumport® C P
soins palliatifs) ;

1 3 patients avaient refusé le traitement par thérapie ciblé ;

1 24 patients ndavaient b®n ®f i cit @&blédd duncars 2015, indépendameent de la ligne de
traitement ;

I 8patientspour | esquels aucune information né®tait disponi bl
Autotal, 51 patients sur | es NICCRmaRASeaant nsutés avaient accédé adud
traitement ciblé (54,3%), dont 42 en 1°¢ ligne (44,6%).
A Il édinverse, au moins 24 patients nb6by avaient pas

Les motifs qui pouvaient expliquer| 6 absence de dptragtament cilpldé dtammt la poursuite de la stratégie
m®di cal e initiale (chirurgie, chimioth®rapie, radioth®r afg
g®n®r al du patient ne permettant pimsthérapie assoced une thérapie eibidée d 6 1
(cf. AMM cétuximab et panitumumab).

L 6 a b s eimfarneatiod @trouvée était majoritairement due alapertede vue du patient dans | 6
charge thérapeutique dans un autre ES, non visit¢ danslec adr e de | 6 ®valuation (car hor
non i dent i f iEgblissamentdunpatienyusarles FRCP).

Un dossier médical partiel ne regroupant pas le parcours global du patient (d0 a une prise en charge sur plusieurs ES
par exemple) ou non consultable (tout ou partie) le jour de la visite pouvait également expliquer ces données
manquantes.
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CBNPCm

Par mi l es 53 patients atteints déun CBNPCm port ,patientfe mi
néont pas Q®tt®anat ®ge®des donn®es relatives 7 la mise el
résistance EGFR,ne per mett ant pas dbéacc®der " Aucundetcas 2 patientsmedn® biepi atr

sOr par ailleursporteurd un r ®arr angAlkdent du g ne
Ainsi, 51 patients relevaient th®oriquement dobéun traitem

1 39 patients porteurs d 6 u m@gtation du géne EGFR :
- 19 patients avaientr e - u d e 118 enrl¥e lighei, Ineih 2#™e ligne métastatique ;
- 11 patients avaient regu du géfitinib : 7 en 1°¢ ligne et 4 en 2é™¢ ligne ;
- 4patientsndavaient re-u auaul®hmars R0OAS, ihdépareantment de tallighe de traitement ;
- Spatientspour | esquels aucune information né®tait disponil

Au total, 31 patients sur 40 avaient accédé a un traitement ciblé (77,5%).
A | 6inverse, au moins 4 patients nobéby avaient pas i

1 11 patients porteurs d 6 udarrangement du géne ALK :
- 7 patients avaient recu du crizotinib en 2éme ligne métastatique ;
- 2 patients étaient toujours en 1¢ ligne de traitement métastatique au 1¢" mars 2015 ;
- 2 patients étaient décédés en cours de traitement en 1 ligne métastatique.

Autotal,7 patients sur 11 avaient pu acc®der au trait
aux crit res de | 6AMM du crizotinib en vigueur er
acces a ce traitement y ont eu acces.

1 Cas particulier : 1 patientporteurddumat ati on du g ne EGFR et dbéun avai®arr
re-u de | 0¢% ligheontétiagtatigbe, teujpurslen cours au 1 mars 2015.

La poursuite de la stratégie thérapeutique initiale pouvait la aussie x p | i q u e r atces ada@h@rapietciblék,6de
m° me gque | dnfobmatemretreuvéd Pouvait étre reliée aux mémes raisons que dans le CCR.

Certaines dates ndayant pas ®t® r et itmwe®e&®wWalnserl esu dprs®
chaque délai le nombre de patients pour lequel cette analyse est possible.

Délai«Pr ®| ~ v e miagndsticY D

339 CCRm

Pour cette analyse, 50 patients (14,7%) n @nt pas pu étre considérés :

pour 42 patients: nidatedepr ®1 vement, ni date de validation du CRAI
pour4 patients: aucune date de pr® "~ vement nbéa pu °tre retrou
1 pour 4 patients : aucune date de validaton du CRAP néa pu °tre retaxmapag8séoul CRA
date illisible, résultat par email sans date de validation initiale, ou bien mise a jour du CRAP qui « écrasait » la date
précédente de diagnostic).

= =4

Léanalyse de ce d®I ai portait donc sur 289 patients
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195
72
[ ] - 5
|
0-7 jours 8-14 jours 15-21 jours O 22 jour

Ce délai représentait en moyenne 6jourset ®t ai t7 jaubse@ouvla médiane.
Anoterque2 67 patients (90,5%) di sposaient doéun di ag.Parsilteir; mo |
ledélai«Pr ® “vement ¥%leplisgrgnd étaittde 40 jours.

397 CBNPCm

Pour cette analyse, 71 patients (17,9%)n6ont pas pu °tre consi d®r ®s

1 pour 33 patients : ni date de pr® " vement, ni date ¢de validation
1 pourl2patients: aucune date de pr® vement nda pu °tre retrou)
1 pour 26 patients : aucune date de validationduCRAP ndéa pu °%tre retrouv®e

Léanalyse de ce d®I ai portait donc sur 326 patients
CBNPCm : Repr®sentation du d®I ai " P
223
87
- : :
0-7 jours 8-14 jours 15-21Trs O 22 jour

Ce délai représentait en moyenne 7,2 jours et 6 jours pour la médiane.
Anoterque310 patients (95, 1%) di sposaient ddéun di ag.Parsilteirs; mo i
ledélai«pr ® 1 ~vement ¥lepus grand dast dei7tjours.

3.10.2 Délai«Diagnosti c»Y RCP

Il est important de comprendre que la RCP prise en compte pour le calcul de ce délai était la 1¢¢ RCP proposant un
traitemenadénqgrarcimomd ndétastatique, r et r ouv®e dans | e dossier papier
gestion des RCP utilis® paest dBS ®n ®d dret,i fcideers t ¢ gdessausqgROP |,
doi vent dé°t r eeng¢ffotgqublgues®ss i tVwodtciions rencaontr®es | ors de | 66¢
1 les modalités de remplissage des FRCP étaient trés variables : dans certains cas, elles étaient quasiment vides ou
mal complétées, et ne comprenaient pas de proposition thérapeutique ; cbest al ors (queand eReCP s
existait et si elle proposait une mise en traitement) qui a été considérée ;

T certaines RCP deN®das eint ® dd &axa nge n» maisoimdjgdai®ntn quard anémeelas
stratégie thérapeutique (devant étre adapté en fonctiondesr ®s ul t at s du bi | anpardeRempld:en s i
« Faire IRM pour le statut métastatique : si métastase unique, prévoir chirurgie, si plusieurs métastases, indication
de chimiothérapie » : ces RCP ont été considérées ;

1 parfois, le diagnostic avait été réalisé par un ES hors Paca et Corse, et la 1¢¢ RCP, extrarégionale, n 6 ®t a i t |
retrouvée dans le dossier médical: dans ce cas, c 0es tehBacaPbCCorse)yli ¥doncEté ( =
considérée (si le dossier était représenté en région) ;
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cas -vliegsi learnrceeu rnsd odndti dpernothiatbd e me@ealle » 1gedR€EP de e r mi

proposition thérapeutique (cf. 84.1), maisi | s dagi
1 de plus, parfois le matériel était épuisé, et il fallait prévoir un second prélevement, quand cela était possible, pour

pouvoir

339 CCRm

Pour cette analyse, 95 patients (28,0%)n 6 o n t

=A =4 =4 =4

pour 1 patient :

pour 45 patients :
pour 13 patients : aucune dat e d e
pour 36 patients : le délai ne pouvait étre calculé, la RCP de proposition thérapeutique ayant eu lieu avant obtention

prescrire wu
diagnostic initial, pouvait étre trés important.

n i

aucune

date de

ne analy

val i dati

date de val

RCP noda

t |7 dounquantifisblet  me di ffi ci

pra consipgéanés ° t

| e

se mol ®cul air e. Dansladate duc a s ,
on du CRAP;, n i date de RCP 1
idation du CRAP nébéa pu °tre
pu °tre retrouv®e

du diagnostic histologique de cancer métastatique (= délai négatif).

Léanal ysdlaigertaitdonc sur 244 patients.

150

100

50

CCRm

137

0-14 jours

46

Repr ®sentation du
37
i =
I
15-21 jours 22-28 jours 2

9-61 jours

d®l ai

6

o 2

mo i

D

q

Le délai moyen entre le diagnostic et la 1 RCP de proposition thérapeutique retrouvée dans le dossier était de 18
jours ; la médiane était quant a elle de 13 jours.

Seuls 137 patients (56,1%) avaient vu leur dossier discuté en RCP de proposition thérapeutique dans les 14
| 6obt ent i on .PRanailedrs,gédadstiiacg nnoGstt ai scte pitisilByQeEit

jour s

de 132 jours.

397 CBNPCm

sui vant

Pour cette analyse, 87 patients (21,9%) n 6 o nstpu gira considérés :

=A =4 =4 =4

pour 3 patients :
pour 56 patients :
pour 6 patients :

Léanal yse

de

d

ni date de validation
aucune date de validati
aucune date de RCP; noda

ce

d®l ai

portait

donc

S

u

CRAP;

on

u °tre retrouv®e
pour 22 patients : la RCP de proposition thérapeutique avait eu lieu avant obtention du diagnostic histologique
métastatique (=délai négatif).

p

u

r

du

310

ni date de
CRAP nda pu

patients
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CBNPCm : Repr®sentation du d®l ai "
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Le délai moyen entre le diagnostic et la 1 RCP de proposition thérapeutique retrouvée dans le dossier était de 16,3
jours ; la médiane était quant a elle de 11 jours.

Seuls 184 patients (59,4%) avaient vu leur dossier discuté en RCP de proposition thérapeutique dans les 14
jours apr s dudiagrinstie métastatique. Par ailleurs, le délai« Di a g n o s t i »cle plus Ith@ &ait de
159 jours.

3.10.3 Délais « RCP Yenndedetest», «De mande d e éstltatsittestt etRe Résultat
du t e siseenYraitdinent »
Léun des objectifs secondairesd@leai $ ®durtests@ad géngtiguemolévaire, a i t

LOh®t ®r og®n®i t ® des ci r cucohstatéediams dg Gtie®évaluationecomplexifi@grandement le
calcul des délais et la restitution de résultats cohérents.

Délais impliquant |la date de demande de test

Le manque de donn®es disponibles concernant | a prescript
®chantillon suffisant po mprenanRlapartiescdemahdé dettestel»e des d®l ai s c

Quand | a demande est r®alis®e directement par | 6ACP ° pal
l e clinicien en charge du p &atpiesnption néadisea parade dinicipnr est ffectuéenan a i s
postériori. La date retrouvée sur cette demande estainsiul t ®r i eur e °~ | a date de | a dema
la date de signature du CRAP diagnostique.

Concernant les supports utilisés, les seuls qui auraient pu étre considérés pour cette analyse étaient les FP décrites
dans ce paragraphe (de la structure de test, du service
qgui ne concernaient que pepasadsez rgpasentaives :$0 peur le GAR® (saril56)et50 d o n
pour le CBNPCm (sur 245).

Par ailleurs, tous ces supports ne comportaient pas systématiquement une date de prescription. De plus, si celle-ci était
indiquée, elle ne correspondait forcément a la date réelle : par exemple, dans un ES, la date indiquée sur les

ordonnances | ibres informatis®es ne se r®actualisait pas
pas plus par le prescripteur : ainsi, plusieurs demandes ont été transmises avec une date toujours identique ; autres
exemples : certains accusés de transmission par fax attestaientbiend 6 un envoi de | a demande |

retrouvée, mais la demande pouvaitaussi® t r e tr ans mi se | uarmgdadionddl@prescoptions apr s

Délais impliquant |la date de résultat des tests

L~ aussi, l a grande h®t ® og®n ®d d ®b tdeersi rsidaesat d®hai n 6 ao M

déanadleyssest ructures de tests sO0®tant r ®v®l ®es ponbéEmsen ~ ¢

évidence :

T Certaines structures de tests ont a: diospdass lapawlogetcaoettakeg i e
| 6anal yse du g ne KRAS est initi®e danalestcas NeRKRAS norcneutésd;e r n i

pour | e CBNPC, | 6analyse du g ne ALK né®tait r®alis®e
premiére intention, ne présentent aucune mutation.

Page | 35



T Uhe seconde strat®gie consistait ~ r@al i ser idenakRASa us
NRAS dobéun c!'t®, et EGER et ALK de | dautre ¢

Concernant le rendu des résultats, la encore plusieurs organisations ont pu étre observées : dans la majorité des cas,

une seule structure de test réalisait les examens moléculaires, et de ceux-ci pouvaient ressortir un ou plusieurs comptes
rendus successifs en fonction de | a s®quence dbdbanal yse
bronchiques était réalisée dans 2 laboratoires ou services distincts, mais sur un méme prélévement, impliquant donc

un délai supplémentaire pour le 2" laboratoire qui recevait le matériel a analyser quelques jours aprés le 1°¢ ; cette
seconde structuration impliquait donc un double compte-rendu de résultat (1 par laboratoire/service).

Dans | 6unet Wreess sdea ut est |, il néa pas ®t ® toujours possi bl
| 6h®t ®r og®n®i t ® ddfferentsdampohsedateuns ponvaiensétre retrouvés sur les comptes rendus des
résultats de tests, tel que « validé le », « signé le », « envoyé le ». Plusieurs de ces tampons étaient parfois présents

sur un m°me compte rendu et parfois, aucun de ces tampon

oudefax): c,deasts ce cas, | a da ireaduder&utats quia até abnsidécée.mpt e

Lorsque | e r®sultat ®tait disponible via |l a mise 7 jour

suppl ®mentaire doacc s iéendevanttraifeole patiert,i oent pcoeu rn ol tea ncnh @xtBtiews i I
| 6ES.

Qui plus est, le calcul de délais au niveau régional est compliqué par le fait que plusieurs ES de Paca travaillent

régulierement avec des structures de test extrarégionales,te |l | e que | a plateforme de | 6H

Nimes, la plateforme du Centre Jean Perrin a Clermont-Fer r and, ou encore celle de | 06H

de Grenoble.

Il convient de rajouter un dernier point : pour certains ES, les laboratoires réalisant les tests étaient situés en leur sein.

Ceci impactait les délais de fagon positive, puisque assez régulierement dans ces cas, la demande de test étaient tracée

et envoy®e par | 6ACP avant m°me que | ee cSAgdencd pangihérelai q u ¢
remontée directe de ces résultats dans le dossier médical informatisé du patient. Cette organisation ne représentait pas

le circuit des autres ES en région, puisque la majorité des ES avaient recours a des envois par courrier. Mais du fait du
nombre élevé de patients pris en charge dans ces ES, le délai global en serait impacté, contraignant le RRC a réaliser

2 analyses distinctes, dont la valeur serait plus que discutable.

Dans le cas particulier du géne ALK, les résultats de tests précisaient la t echni que ddédanal y s
Immunohistochimie (IHC) ou/et Hybridation In Situ en Fluorescence (FISH) avec chacune des délais de réalisation
variables, et des processus de mi s e stuctures.uDe plas, uh irésulta® HE pdusant s e |
nécessiter une confirmation par FISH, il ne serait alors pas possible doé®tud
par IHC seule ou par IHC + FISH.

Remarque importante: i | s déav r e ¢ uésujtatdutest,leenorheat dallapriee dd amnnaissance de ces
résultats par le clinicien (parfois retrouvées ous | a forme dbéune note vdule»ebdaterdi ci e
jour)etl a date de | 6int®gration de c dpanfoi®remolvEestr les dossisrs mégicadxo s s i
informatisés = date du scan dans le dossier, ou sur le document archivé dans le dossier papier = note « regue le » +

date du jour) peuvent également influencer les délais de prise en charge des patients. Plusieurs jours a plusieurs
semaines pouvaient en effet s & ® ereentrke ces différentes étapes.

Par ailleurs, des lors que plusieurs ES étaient impliqués dans la prise en charge du patient, ce délai pouvait atteindre

plusieurs mois : le cas le plus frequemmentret r ouv ® ®t ai t cel ui du patient chan
thérapeutique, suite a sa prise en charge diagnostique. Un probléme de communication était mis en évidence lors de

ce changement dO6ES, et pl us par test@xelcantdans lenE ES) awmuetrevenaitiles p r
r®sul tats, et |1 06utilisateu¥ESde cDeu rp@®siunltt adte (veuxee rd ea nlto ®lgauni
du test perdait de vue | e patient e tapnsééftclamige : il geupeuvait pas e me 1
toujours transmettre le résultat au bon ES ; " |l 6i nver se, l 6utilisateur du test

rechercher ce résultat :

T aupr s du chirurgien, du servicehaugeke iINGES ad wimeat ai tc €
systématiquement retrouvé, car il est parfois encore trop tét, car il est conservé dans le dossier médical sur le lieu
déexercice | ib®r;al du chirurgien, é.
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1 aupres du ou des pathologistes qui ont pu recevoir les prélevements, afin de vérifier si le prélevement avait bien
été envoyeé et si oui, a quelle structure de test et a quel laboratoire il avait été adressé ;

1 auprés des structures de tests directement, afin de demander un duplicata, a condition que le laboratoire ayant
réalisé le test ait pu étre identifié.

Concernant la mise en traitement

Le calcul du d®I ai i mpliqguant | a date de mise en traitem
motif retrouvé concernait la stratégie médicale : mal gr® un profil mol ®cul aire perm
thérapie ciblée, certains médecins ont confirmé conserver la stratégie médicale initiale car elle donnait de bons résultats,

et garder le traitement ciblé en seconde intention, en cas de nouvelle progression. Le délai de mise en traitement pouvait
également varier en fonction des prises en charge thérapeutiques : par exemple, une période de repos post opératoire
plus ou moins variabl e sel onréalitéd mtvaitétredaspegér tviare la miseen platedi nt e
traitement ciblé.

Enfin, |l a population de patients ayant b®n®fici® doéun tr:
pour étre représentative de la population totale : 51 patients atteints de CCRm RAS non muté et 31 patients atteints
déun CBNPC et;depBas; Rypesud dates étaient recueillies a la base : la date de prescription du traitement

ciblé et la date de début de prise du traitement, mai s ces 2 dat euourarét®uvées.ent pas t o

Quant " la mutation touchant |l e g ne ALK, el I*¢lighenpdalcuy uai
du délai de mise en traitementen f oncti on de | 6o bt eraittaiconainformation®tideeu | t at nd arf

Les résultats présentés dans ce rapport ne sont pas les seules données importantes qui ont pu étre observées. La mise
en Tuvre de c elestdéficul®s iddntifiées surosite, la disparité des organisations des ES visités, et les
échanges avec les équipes médicales et soighantes rencontrées se trouvent étre des informations cruciales,
indispensables pour comprendre| 6 h ®t ®r degc®aui® detg@étique moléculaire, et expliquer la majorité des biais,
des incohérences et des probléemes rencontrés.

Observations concernant |l a mise en Tuvre de |

Avant dbéaborder cette discussion point par poi ntlaréalisdtionc onv
de cette étude.

Les constats issus des évaluations précédentes ont conduit le RRC a privilégier le recueil et le traitement de données
par une seule personne (NB:dans | e respect de ladvauti ®@ui dateifdrecCMlult)s di
source notable doh®t ®r og®n®i t ®.

Cependant, la réalisation de cette évaluation a mis en évidence le poids de cette tache, avec notamment la consultation
de 975 dossiers sur site dans 63 ES de Paca et de Corse par une seule et méme personne.

Par ailleurs, la phase de traitement des données et ddéanal yse a n ®dé&ieakesapptofendia poerlar ®f |
grande majorit® des <cas, af i nretrepduptiplepodr ehaquaisituation, éadnttdenméelant ¢
grande hétérogénéité des situations rencontrées.

Sélection des cas

Dans environ 8 cas sur 10nbordnoyek deGdrectisnida cas, pour®s ZBpatiodogies.t r e u

Cependant, des erreurs de remplissage biaisant la sélection des cas ont été observées, concernant le codage de la
tumeur (CIM-10) ou le statut m®t ast ati gue non ou mal rempl. i sur | ess FF
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pati ents ne padéoearcinome métaptatigue abdé C18, C19, C20 ou C34 ont été exclus. Mais il est
| ®gi ti me de sO6int er r ogsemuncertain dotlerende pateatg pouvaienticdrréespdndre anxwciitares

mai s ne faisaient pas partie de | 6extra-¢0iopnpuidbdbunabeaeéent
au niveau du TNM non renseigné. Au-dela du fait que ces patients ai ent pu ne pas °tre inc
sdbinterroger sur | 6i mpact potenti el des erreurs de rempl

thérapeutique des patients.

Consultation des dossiers médicaux

Sélection et acces aux dossiers : pouvoir accéder aux « bonnes » informations, sur les « bons » dossiers, dans
les « bons » ES:

Problémes rencontrés concernant la sélection des ES en vue des visites

1 sbagissait de pouvoi lesES taisantypartieeu parcoers dugatiensdars te cadré denssn
cancer métastatique. Or, le champ « Etablissement du patient » n 6 ® fpas ifotcément modifié a chaque fois que
nécessaire au fur et a mesure des RCP successives. De fait, certains dossiersnd o nt p a s supvia » tout au png¢
de la prise en charge multi-ES.

De plus, des erreurs dans la saisie des ES renseignés sur la FRCP ont également été constatées, et certains dossiers
avaient ®t ® demand®s dans des IHS sndGaagyiantl "j adndauins prreo-bu "Inee ¢
ou dbéerreur de saisie.

Problémes rencontrés concernant la consultation des dossiers

Si I don s6int®resse maintenant aux covdrmsdédrem®g up a sscehs@tatiorit r aldR
desdossi er s m®avieréeeacomme £xpliei tans la partie Résultats, tres complexe a mener.

Léabsence de certaines donnmo@eartains &E® et aans cermiaes sitsationgpmédicalesn t e
Prenons par exemple un ES autorisé a la chirurgie digestive uniqguement, ayant pris en charge un patient pour une
occlusion colique en urgence. Le chirurgien le prenant en charge dans ce cadre précis ne disposait pas toujours du
biland 6 e xt ensi on du pasdancéreentdemaridern® at ¢ i t mol ®cul aire sur |l a p
du diagnostic de CCRm, le patient allait étre pris en charge par un second ES autorisé & délivrer un traitement
oncologique médical. Ainsi, il semblait dans ce cas logique de ne pas retrouver le résultat du test dans le 1¢" ES.

Exceptions faites de ces cas particuliers, les autres situations étaient injustifiables: s 6éagi ssant de donr
auraient da figurer dans le dossier médical depuis plusieurs mois.

Par ailleurs, méme si le résultat moléculaire était tracé au niveau du cabinet médical du praticien, cel a n@asn r |
moins insuffisant ; dans la mesure ou le patient était prisenchargeau s ei n d 0 u ne ré&Statawteésbadraits ® ,
dd logiguement se trouver dans cet ES, et ce afin de pouvoir justifier le traitement prescrit et mettre a jour le dossier

m®di cal du patient (le dossier m®dical renseign® au cabi
soighante;orl 6 ES dans | equel doitdispgsex tles iaforrmatiansrelaties dassonttr@&tement).

Focus surlespr o b |  ndenstovigiarice
Ces probl  mes, dont l e recueil no®t ait pas pr®vu damns ¢
n®cessaire de |lodmthaogie keronchiqud a @tk eeprise pour ce focus, mais les résultats étaient

sensiblement identiques pour le colorectal.

Parmiles397pati ents atteints douda g sanl &®ntpulaendertifiéscoremeipnéseritants

des problémesrelat i f s 7 vigildncedCGes397 ptaot i ent s ont ®t ® recherch®s suyr |«
OncoRCP :

T Via |l eur nom de nai s sractiooieitiale gecrerehed)n ® sur | dext
1 Puis par nom marital (pour les patientes) quand celui-ci étatc onnu sur | é6extraction init
1 Etenfin par leur date de naissance (recherche 3).
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Ces discordances daidentit® portaient sur

1 Le nom du patient : inversion du nom marital et du nom de naissance, mauvaise orthographe (due a une faute de
frappe ou a un accent ou une apostrophe non indiquée), ou enregistrement du patient sous un nom incomplet (en
particulier pour les noms composés, pouvant étre notés en partie ou ne présentant pas le « tiret » entre les deux
parties du nom), é

1 Le prénom du patient ;: mauvaise orthographe, prénom incomplet ;

1 La date de naissance du patient : erreur de frappe.

Des di f f ®r e n c eamsi étéobsereéastentie ® o n't

9 Les FRCP saisies sur OncoRCP et celles saisies sur un autre outil ;
9 Les FRCP saisies sur OncoRCP et le dossier médical consulté ;

9 Plusieurs FRCP sur OncoRCP.

Mais au-dela des inversions, des noms incomplets ou des erreursde saisie, i | exi stait des probl
bien plus complexes, tels que le cas de patientes divorcées,i dent i fi ®es par |l eur nom de na
(sans nom marital saisi). Pour une patiente plus particulierement, la recherche par le nom de naissance a donné 1
résultat (recherche 1) ; mais, la recherche par sa date de naissance a quant a elle donné 2résultats: | dun retro
nom de naissance (= r echer ¢ h"nothmaritad),tincohni pusgtierlae Deragume nouveller a n t
recherche a alors été effectuée avec ce nom marital et un 3¢me résultat a pu étre identifié. Un 3¢™ nom est ainsi apparu

chez cette patiente, divorcée et remariée. | | est important de comprendr e, via c
doublon ou entriplons u r Ipdsgedait &ulminimum 2 ou 3 FRCP. Il est évident que toutes les erreurs de frappe, les
saisies incorrectes et non homog ness o npr Ehals -vigdasce dnér ied &
grandement compliqué non seulement la sélection des cas, mais ont trés certainement impacté les résultats présentés

au § 3.9.2 concernant les délais«di agnostié, YpuRGCPquoi l s 0 a §eiRER deiprise eh Ghiardee n t i
thérapeutique.llnedevai t donc pas °tre exclu une possithilte® edu epuat idearm
RCP, suiviedelacr ®ati on déun doublpourun2n pagsagd, gui était loBc lecseul retreuvé. e

Observations concernant | es r®sul tats de

Caractéristiques des patients inclus

La popul ati on d eorrdsgp@te auk donrees mdiidnalds.tConcernant la fréquence des mutations dans

ces pathologies, on observait :

I pourle CCR, un taux de mutation de RAS de 51,3% qui concorde avec les chiffres nationaux (49,1% en 2013)*;

1 pourle CBNPC, un taux de mutationde 1 3, 3 % |[EGRRret uh faux de réarrangement de ALK de 3,8% qui
concordent avec les chiffres nationaux (respectivement 10% et 3,5% en 2013)*.

*Source:EP| at ef ormes hospitali res de g®n®tique mol ®cué20i3re des

Demandes de tests

La trace déau moins 1 demande de test ®tait retrouv®e po
et pour 6 patients sur 10 dans le CBNPCm.

Ce d®f aut de tra-abilit® des demandes peut °tmegassavdiréitar i gi
demande a bien été envoyée, et si oui a quel ACP et a quelle structure de test. Il est également possible que la demande
soit doublée inutilement.

De pl us, la vOoifietdreiconfdeepdantdemanuwres ndWVg an de , l e fai
demande de test ne signifiant p a s q aibéelbieretransmise (exempled es f a x, dont | 6accus®

figurait pas toujours dans le dossier).

Concernant le contenu de la demande, le défaut de précision des génes a étudier a été constaté, notamment dans prés

d 6chs sur 2 dans la pathologie colorectale. Ce constat avait amené le RRC et les structures de test a une possible
®volution de |l a demande sous forme doébun panel par pathol
nécessaires pour chaque patient.
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Résultats des tests

La trace doéau atébait resoudée po@rpres de 7 patients sur 10 dans le CCR, et 8 sur 10 dans le
CBNPC.

Le fait qubéun r®sultat nremédoalidd pater se signifiaitcp® fodcanmest quie & camptes-s | e
r e n d wait pa8 é@é envoyé (possible probléeme de classement dans le dossier par exemple).

Au-dela de la tracabilité dur ®s ul t at, des sources dobéerreur FEideBtdises.au cont

Dans les ES, pour lesquels le CRAP mis a jour avec les résultats de tests était le seul document accessible, certains

ACP ne reportaient que les résultats qui étaient indiqués en face de chaque exon, sans la conclusion (avec, comme on

| 6 adewaossiblespr obl  mes do)iMmtneortperr®t@gtailoenment wun cas do®omddwme
structure hors plateforme.

La non réalisation des tests pouvait étre justifiée voire évidente dans certains cas (ex. : décés du patient survenant

entre | &itndlaudieanande), mpl ss ddiasc vt ab®e¢ aii cerntatdgén@al dupatiend 6 a |
pouvaitréellement® t re i ncompati ble avec tout traitement, mais | a
favorable, © Il a diff®rence dbéune chimioth®rapie, Qalt se
traitement est pris en dehors de t out murraihse névélertdan®ce eapétre . L

une perte de chance pour le patient.

Etude des délais
L analyse des délais était rendue complexe par de nombreuses difficultés.

Les délais « Préléevement Y Diagnostic » et « Diagnostic Y RCP » étaient cependant mesurables et compatibles avec
la qualité des pratiques pour la majorité des patients.

Méme si cette évaluation ne donnait pas de valeur pourlesd ® ai s ddacc s au,pouvaBtsmpacterat s

| 6acc s du patient 7 une th®rapie cibl ®merimasr @dRichanige
acteurs de la génétigue moléculaire autour de ces problématiques, avec réflexion sur de possibles actions
déam®l i oration, comme | e diquesplomes alastrectutre. ddout il s informat

Léoenqu°te CiRudesexamemrs dgGenétique Moléculaire des Tumeurs », menée en 2015 par le RRC, avait
permis de mettre en évidence la grande hétérogénéité des pratiques dans ce domaine au sein des établissements
autorisés au traitement du cancer.

Les résultats de cette évaluation viennent renforcer et compléter cette enquéte. Le constat principal en est le défaut de
tracabilité des éléments du parcours, et notamment des demandes et des résultats des tests. Or cette tragabilité

constitue | e seul moyen doé®valuer | 6acc s des patients a
Cet accés aux tests passe <certainement par | 6 aiguesl médicaked, imais aussioatt i n
probabl ement surtout, par | 6optimisation et | 6efficience

Des rapports spécifiques vont ainsi étre adressés aux 3C, mentionnant | & e s s des grobléntes rencontrés au sein
des établissements participants, en vue de | a mise debm p loirpesdiduésonn ddesact i o

La solution qui avait été proposée par le RRC (informatisation du circuit de génétique moléculaire des tumeurs en lien

avec | doutil r®gional i nrféppomdraibdlaphi@@rt deg proplenses mioen évidense. OR prélet
a cependant rencontr ® de nombr eux obstacl es, n o ¢ aewndennées ehtie® s

professionnels. Il sera néanmoins essentield 6 ®t udi er | e sanpiosses iebnilorsida\@nsgyratiom prochaine
vers |-RC®Pdansldcader e de | 6®volution vers | e DCC, dbéaut amés pl u
a été récemment simplifiée.
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6 ANNEXES

Les grilles de recueil sont présentées ci-apres.
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Grille de recueil pour les cancers colorectaux :

IDENTIFICATION PATIENT / RCP

Numéro séguentiel :
Initiales du patient (NOM-Pré) : _ _ _/__ _
Date de naissance: __/__/

Sexe : O Homme [ Femme

Lieu de recueil 1 (3C-établissement) :
Lieu de recueil 2 (3C-établissement) :
Autres établissements précisés dans le dossier médical :

Statut de la maladie a I'inclusion : [0 Métastatique d’emblée

[ Progression métastatique / Rechute avec métastases
Date du 1% compte-rendu d'anatomo-pathologie précisant le diagnostic d'adénocarcinome survenant en phase métastatique : __/_ _/
Date du prélévement associé a ce compte-rendu:__/ _/ _ __

Date de la RCP (1°™ RCP de proposition thérapeutique contenant la 1°* notion de métastase de la maladie) - S P, S
Identifiant - Intitulé de la RCP :
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UNE RECHERCHE DE MUTATION A-T-ELLE ETE DEMANDEE, APRES L’APPARITION DU STATUT METASTATIQUE ?

O Oui:
La demande porte sur : O le géne K-RAS O le géne N-RAS
[ le(s) géne(s) ne sont pas précisé(s) mais notion de « biologie moléculaire », « analyse biomarqueurs »,
« statut RAS (terme générique)»,...

Tracabilité de la demande de test dans le dossier médical :
[ Fiche de prescription de la PlateForme de Génétique Moléculaire (PFGM) /structure réalisant le test > Datedelademande:_ _/__/___

[ Fiche de prescription de I'anatomo-pathologiste > Datede lademande: _ _/__/__ _
[ Fiche de prescription du service - Datede lademande: __/__/
O Ordonnance libre > Datedelademande: __/__/__ __
O Tracée sur le compte-rendu d’anatomopathologie
[J Autre support : > Datedelademande:__/__/__ __

(NB : ies notes sur le dossier médical, les courriers issus d’autres etablissements ne sont pas considerés comme des supports officiels)

AT R T RO RS o (RS oGl [ Oui (s owi, remplir @ nouveau cette page) [ Non

O Aucune trace d'une demande retrouvée dans le dossier médical : Préciser le contexte si possible, puis passer a la page suivante « Recherche de mutation » :
[0 Contexte palliatif / Etat du patient / Comorbidités / Age
[0 Contexte de décés du patient
O Pas de contexte particulier retrouvé
O Autre:

[0 Non : Préciser le motif si possible : (N8 : ce motif doit étre clairement noté sur le dossier médical)
O Problémes liés au(x) prélévement(s) : absence de matériel disponible, matériel tumoral insuffisant, bloc épuisé, ...

[0 Décés du patient avant la demande

[ Refus du patient de toute prise en charge (soins, traitements, examens,...)
[ Contexte palliatif / Etat du patient / Comorbidités / Age

[ Le test a été réalisé avant 'apparition du statut métastatique

O Autre :
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UNE RECHERCHE DE MUTATION A-T-ELLE ETE REALISEE ?

K-RAS

Statut mutationnel :

[ K-RAS non muté/sauvage [0 K-RAS muté

[ Statut indéterminé / Résultat non contributif

[ Non réalisé :
[ Présence d'une autre mutation (cas de mutations considerées

comme « mutuellement exclusives » : N-RAS mute)

[ Problémes : liés au prélévement / techniques pendant I'analyse
O Autre :

Tracabilité du résultat de test dans le dossier médical :

[0 Compte-rendu de la PFGM / structure ayant réalisé le test :
Date du prélevement utilisé: __/__/____
Date du compte-rendu anapathassocié: _ _/__/__ _ _
Date de réception du prélévement: __/__/__ __

Datedurésultat: __/__/____
(NB : Ia & date du résuitat » est lo date notée sur le compte-rendu de la PFGM ou du
laborataire ayant réalisé le test, permettant de définir ia prise en charge)

[0 Compte-rendu d'anatomo-pathologie mis a jour (si applicable) :
Datedelamiseajour:__/__/

[ Note dans le dossier médical

O Autre :

Structure ayant réalisé le test :
O PFGMdePACA: [OIPC
[0 PFGM hors PACA :
[ Autre structure (hors PFGM) :
O Information non retrouvée

0 APHM [ Nice

O Aucun résultat retrouvé dans le dossier médical
(si cette case est cochee, STOP SAISIE pour ce patient)

N-RAS

Statut mutationnel :

[ N-RAS non muté/sauvage [ N-RAS muté

[ Statut indéterminé / Résultat non contributif

[ Non réalisé :
O Présence d’une autre mutation (cas de mutations considérées

comme « mutuellement exclusives » : K-RAS muté)

[ Problémes : liés au prélévement / techniques pendant I'analyse
O Autre :

Tracabilité du résultat de test dans le dossier médical :
O Compte-rendu de la PFGM / structure ayant réalisé le test :

Date du préléevementutilisé - __/__/__ __
Date du compte-rendu anapathassocié: __/__/__ __
Date de réceptiondu prélévement:__/__/___ _

Datedurésultat: __/__/____
(NB : Ia & date du résultat » est la date notée sur le compte-rendu de la PFGM ou du
laboratoire ayant réalise le test, permettant de définir I prise en charge)
O Compte-rendu d’anatomo-pathologie mis a jour (si applicable) :
Datedelamiseajour: __/__/
[ Note dans le dossier médical
O Autre :

Structure ayant réalisé le test :
O PFGM de PACA: O IPC
[0 PFGM hors PACA :
O Autre structure {hors PFGM) :
O Information non retrouvée

O APHM O Nice

Un autre résultat est-il retrouve ?
[ Oui (si oui, remplir @ nouveau cette page) [ Non
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Un traitement (chimiothérapie, thérapie ciblée) a été décidé :
O Oui O Information non disponible
[ Non* (ex : soins palliatifs, SOS,...) (*passer a la derniére question)

Le patient est-il décédé avant mise en traitement ?
[ Oui (STOP saisie) [J Non O Information non disponible

En 1 ligne métastatique, le patient a bénéficié d’une chimiothérapie ?
O Oui: [ En cours
[ Terminée/arrétée
[J Ne sait pas si en cours ou terminée/arrétée
[ Décés du patient en cours de chimiothérapie
0 Non
O Information non disponible

En 1 ligne métastatique, le patient a bénéficié d'une thérapie ciblée ?

O Oui: [ Cétuximab = ERBITUX®
[ Panitumumab = VECTIBIX®
O Autre :

O Non

O Information non disponible

En 1°° ligne métastatique, le patient a été inclus dans un essai
clinique interventionnel ?

O Qui 0 Non O Information non disponible
Si oui, nom de |'essai :

Dans les lignes métastatiques suivantes, le patient a-t-il bénéficié d’une
thérapie ciblée ?
OOQui: [ Cétuximab = ERBITUX®
O Panitumumab = VECTIBIX®
O Autre :

O Non
[ Non applicable : patient en 1 ligne métastatique au 1% mars 2015
O Information non disponible

Date de prescription TC (si applicable): __/__/____

Date de mise en traitement TC (si applicable): __/__/f__ __

*Si aucune notion de thérapie ciblée prescrite au 1% mars 2015, précisez :

[ Décision médicale motivée par le médecin
(poursuite du traitement car réponse, pas de traitement
complémentaire car patient a eu chirurgie + metastasectomie et est
sous surveillance,...)

O Traitement par thérapie ciblée a venir/évoqué dans le dossier

[ Refus du patient

[ Patient perdu de vue

[ Contexte palliatif / Etat du patient / Comorbidités / Age

[0 Décés du patient

O Transfert/prise en charge dans un autre établissement

O information non retrouvée dans le dossier médical

O Autre :
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Grille de recueil pour les cancers du poumon non a petites cellules :

IDENTIFICATION PATIENT / RCP

Numéro séquentiel :
Initiales du patient (NOM-Pré) : __ _/
Date de naissance: _ _/__/

Sexe: O Homme [ Femme

Lieu de recueil 1 {3C-établissement) :
Lieu de recueil 2 (3C-établissement) :

Autres établissements précisés dans le dossier médical :

Statut de la maladie a I'inclusion : [0 Métastatique d'emblée

[ Progression métastatique / Rechute avec métastases
Date du 1% compte-rendu d'anatomo-pathologie précisant le diagnostic d’adénocarcinome survenant en phase métastatique : __/ _/
Date du prélévement associé a ce compte-rendu:__/ _/ _ __

Date dela RCP (15'" RCP de proposition thérapeutique contenant la 1 notion de métastase de lo maladie): __[__ [ ___
Identifiant - Intitulé de la RCP :
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UNE RECHERCHE DE MUTATION A-T-ELLE ETE DEMANDEE, APRES L’APPARITION DU STATUT METASTATIQUE ?

O Oui:
La demande porte sur : O le géne EGFR O le géne ALK
[ le(s) géne(s) ne sont pas précisé(s) mais notion de « biologie moléculaire », « analyse biomarqueurs »,...

Tracabilité de la demande de test dans le dossier médical :
[ Fiche de prescription de la PlateForme de Génétique Moléculaire (PFGM) / structure réalisant le test - Datedelademande: __/__/
[ Fiche de prescription de I'anatomo-pathologiste > Date de lademande: __/__/
[ Fiche de prescription du service - Datede lademande: __/__/__ __
O Ordonnance libre > Datedelademande: __/__/__ __
[ Tracée sur le compte-rendu d’anatomopathologie
[ Autre support : > Datedelademande: __/__/__ __
(NB : les notes sur le dossier médicai, les courriers issus d’autres etablissements ne sont pas considerés comme des supports officiels)

AT Y SRS s | SRS o VNNl [ Oui (si owi, remplir @ nouveau cette page) [ Non

0 Aucune trace d'une demande retrouvée dans le dossier médical : Preciser le contexte si possible, puis passer @ la page suivante « Recherche de mutation » :
[0 Contexte palliatif / Etat du patient / Comorbidités / Age

[0 Contexte de décés du patient
O Pas de contexte particulier retrouvé
O Autre:

[0 Non : Préciser le motif si possible : (N8 : ce motif dait étre clairement noté sur le dossier médical)
[ Problémes liés au(x) préléevement(s) : absence de matériel disponible, matériel tumoral insuffisant, bloc épuisé, ...

[0 Décés du patient avant la demande

[ Refus du patient de toute prise en charge (soins, traitements, examens,...)
[ Contexte palliatif / Etat du patient / Comorbidités / Age

[0 Le test a été réalisé avant 'apparition du statut métastatique

O Autre :
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UNE RECHERCHE DE MUTATION A-T-ELLE ETE REALISEE ?

EGFR

Statut mutationnel :

[J EGFR muté/délété [0 EGFR non muté / non délété

[ statut indéterminé / Résultat non contributif

[ Non réalisé :
[ Présence d'une autre mutation (cas de mutations considérées

comme « mutuellement exclusives » : K-RAS mute, ALK transloqué)

[ Problémes : liés au prélévement / techniques pendant I'analyse
[ Autre :

Tracabilité du résultat de test dans le dossier médical :
[0 Compte-rendu de la PFGM / structure ayant réalisé le test :

Date du préléevementutilisé: __/__/__
Date du compte-rendu anapath associé: __/__/____
Date de réception du préléevement: __/__/__ _ _

Datedurésultat: __/__/____
(N8 : la & date du résuitat » est la date notée sur le compte-rendu de la PFGM ou du
laboratoire ayant réalisé le test, permettant de définir la prise en charge)
0 Compte-rendu d"anatomo-pathologie mis a jour (si applicable) :
Datedelamiseajour:__/__/
[0 Note dans le dossier médical
O Autre :

Structure ayant réalisé le test :
O PFGMdePACA: [OIPC
[0 PFGM hors PACA :

[ Autre structure (hors PFGM) :
[ Information non retrouvée

OO0 APHM O Nice

O Aucun résultat retrouvé dans le dossier médical
(si cette case est cochée, STOP SAISIE pour ce patient)

ALK

Statut mutationnel :

[ Réarrangement de ALK [ Pas de réarrangement

[ Statut indéterminé / Résultat non contributif

O Non réalisé :
[ Présence d'une autre mutation (cas de mutations considérées

comme « mutuellement exclusives » : K-RAS muté, EGFR muté)

[ Problémes : liés au prélévement / techniques pendant I'analyse
[ Autre :

Tracabilité du résultat de test dans le dossier médical :

O Compte-rendu de la PFGM / structure ayant réalisé le test :
Date du prélévement utilisé : __/__/_
Date du compte-rendu anapathassocié : __/__/__
Date de réception du prélévement: __/__/
Datedurésultat: __/__/____
(NB : ia & date du résultat » est la date notée sur le compte-rendu de la PFGM ou du
laboratoire ayant réalisé le test, permettant de definir la prise en charge)

O Compte-rendu d’anatomo-pathologie mis a jour (si applicable) :

Datedelamiseajour: __/__/__ __
O Note dans le dossier médical
O Autre :

Structure ayant réalisé le test :
O PFGM de PACA : O IPC
[0 PFGM hors PACA :
O Autre structure (hors PFGM) :
O information non retrouvée

Un autre résultat est-il retrouveé ?

3 Qui (si ous, remplir @ nouveau cette page) [ Non

O APHM O Nice
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