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1. Contexte

La mise en place d’une RCP moléculaire s’inscritdans la démarche de médecine personnalisée, dite
de précision. Elle constitue un objectif prioritaire du projet médico-scientifique (PMS) du CAL, en
harmonie avecle Plan Cancer 3 et les objectifs du PMS d’UNICANCER.

Il existe une demande forte de lacommunauté patients/médecins pourla mise en place de telles RCP
afinde pouvoirenvisagerla prescription de nouveaux traitements aux patients, non accessibles en
routine. Pouraccédera cette demande, il est nécessaire au préalable de bien définirles modalités de
cette nouvelle RCP, et préciser ses limites qui ne sont souvent pas bien connues et peuvent
engendrer de faux espoirs.

2. Fonctionnement

2.1 Objectifs:

e Cribler les anomalies moléculaires acquises avec les techniques disponibles dans les
laboratoires de la plateforme hospitaliere de génétique moléculaire des cancers PACA-EST
(www.chu-nice.fr/plateformemoleculairecancer/ )

e Traiter les patients chez qui une anomalie moléculaire actionnable aura été mise en
évidence :

o parles molécules disponibles (hors AMM, essais cliniques)
o en adressant le patient a une équipe qui disposerait d’une thérapie adéquate en
développement.
A noter que cette RCP a un réle consultatif et que les décisions thérapeutiques relevent des RCP
d’organes classiques et du médecin référent du patient.

2.2 Le fonctionnementde la RCP moléculaire PACA-EST:

e Collaboration de 3 départements: recherche translationnelle, laboratoire d’analyse
moléculaire, recherche clinique

e Systématisation de la prise en charge des patients inscrits en RCP moléculaire PACA-EST :

o analyse exhaustive des mutations ou remaniements géniques quantitatifs ou
structuraux pouvant bénéficier d'un ciblage

e Inscription de tous les patients dans un registre prospectif de RCP moléculaire, avec suivi
précis des caractéristiquesinitiales cliniques et moléculaires, permettant de créer une base
de données qui peut étre interrogée a tout moment. Proposition d’accés aux molécules en
développement précoce.

2.3 Quorum

Le quorum est considéré comme conforme dés lors qu’au moins un oncologue médical et un
biologiste moléculaire sont présents. La validation des prescriptions hors AMM se fera lors des RCP
organes.

L'ensemble des oncologues, spécialistes d’organes, radiologues, anatomopathologistes et
scientifiques de la région PACA-Est et de Monaco sont conviés systématiquement a cette RCP et ce
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d’autant plus s’ils sont les médecins référents d’'un des cas présentés. Sont également conviés
I’ensembledes 3laboratoires de biologie moléculaireainsi que les acteurs de la DRClimpliqués (ARC,
chef de projet et directrice de la DRCI).

24

Bi mensuelle (toutes les 2 semaines) les mardis a 11 h 00 en salle RCP du B2.
La réservation et le planning de la salle sont gérés par I’attaché de recherche clinique responsable
RCP.

Fréquence

2.5

Moyens techniques :

La plateforme hospitaliere de génétique moléculaire des cancersde larégion PACA-Est a été créée en
2005. Les détails de son mode de fonctionnement sont disponibles sur le site www.chu-
nice.fr/plateformemoleculairecancer/. La plateforme n’est pas un plateau technique unique, mais
comprend a ce jour 7 laboratoires qui coopéerent entre eux :

Les moyens existants

CHU de NICE

Laboratoire Génétique
des Tumeurs Solides
(LGTS)

CHU de Nice

Faculté de Médecine
Laboratoire de génétique
des tumeurs solides

28 avenue de Valombrose
06107 Nice Cedex 02

Pr. Florence PEDEUTOUR
(coordinatrice)

Tél : 0493377012
Fax:04 93377007
pedeutour.f@chu-nice.fr

CHU de Nice
. , Hopital Pasteur .
La’boratOIre: d'Onco- 30 avenue de la voie| Pr.Sophie RAYNAUD Tél : 045203 45 5,1
Hématologie . raynaud.d@chu-nice.fr
romaine —BP 69
06002 Nice Cedex 01
Laboratoire de CHU de Nice
Pathologie Cliniaue et Hopital Pasteur Tél : 04 92 03 88 55
Expéri g tal q 30 avenue de la voie | Pr.Paul HOFMAN Fax :04 92 03 8750
(:(:gé)lmen ale romaine —BP 69 HOFMAN.P@chu-nice.fr
06002 Nice Cedex 01

. CHU de Nice
Laboratoire  Central | |\, | pasteur Tél : 04 92 03 77 65
d’Anatomie . .

. 30 avenue de la voie | Pr.Jean-Frangois MICHIELS Fax:04 92038210
Pathologique . S .
(LCAP) romaine —BP 69 Michiels.jf@chu-nice.fr

06002 Nice Cedex 01
CHU de Nice

, Hopital del"Archet 2 GIORDANENGO.V@chu-

Laboratoire de [ Av de Saint Antoine de

Virologie

Ginestiére
06000 Nice

Pr. Valérie GIORDANENGO

nice.fr
Tél : 0492 0392 18

Centre Antoine-Lacassagne

Laboratoire

Centre Antoine Lacassagne

| Dr. Gérard MILANO

Gerard.milano@nice.unican
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d’oncopharmacologie 33 avenue de Valombrose cer.fr
(LOP) 06189 Nice cedex 02 Tel : 0492 03 1555

Tél : 0492 03 1553

Fax:04 93817131
Laboratoire d’anatomie | Centre Antoine Lacassagne ax ?

Dr. Isabelle PEYROTTES Isabelle.peyrottes @nice.uni

et cytologie | 33 avenue de Valombrose

Dr. A DAKA I}
pathologiques 06189 Nice cedex 02 r. Anne SU cancer fr

Anne.sudaka@nice.unicanc

er.fr

1.1.1. Analysesréalisées (voir détails des analyses réalisées par chaque laboratoire sur le site web
de la plateforme)

Analyses moléculaires « classiques » (séquengage Sanger, pyroséquengage, PCR en temps réel
etc...) : recherche de mutations, notamment :

e Pourlestumeurs solides:
Mutations des programmes de I’Institut National du Cancer dansles carcinomes, mélanomes,
sarcomes, tumeurs cérébrales ; programmes ACSé, biomarqueurs émergents :

o LGTS,
o LPCE,
o LOP

e Pourlestumeurs hématologiques liquides : laboratoire d’Onco-Hématologie

Analyses de séquengage/génotypage de nouvelle génération (NGS) :
o SEQUENOM : Systéme de génotypage a Haut Débit, (le MassARRAY Analyzer4) : LOP
o ILLUMINA MINISEQ: panel ORL: LOP
o NGS sur panelsciblés selonrecommandations de I'INCa (PGMlon Torrent, hostspot V2,
panels de 22 génes (colon-poumon) ou 50 génes (« cancer panel ») : LGTS et LPCE

Analyses génétiques quantitatives par CGH-array :

o Tumeurssolides:LGTS (matériel congelé ou paraffine ; plateforme Agilent)
o Tumeurshématologiques : Laboratoire d’Onco-Hématologie

Analyses génétiques quantitatives ou structurales (amplifications, translocations...) par FISH
interphasique (voir détails sur site web de la plateforme) :
o Laboratoire d’Onco-Hématologie (pathologies hé matologiques, tissus frais),
LCAP (lymphomes-paraffine),
LPCE (poumon),
Laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques (sein, estomac),
LGTS (toutes tumeurssolides frais ou paraffine sauf HER2 sein-estomac et sauf
lymphomes),
o Unitéd'anatomie etde cytologie pathologiques du CAL (CISHHER2 sein-estomac).

o
(6]
o
o

Cytogénétique conventionnelle (caryotypes)
o Tumeurssolides: LGTS,
o Tumeurshématologiques : Laboratoire d’Onco-Hématologie
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Cas particuliers :

*détermination du statut de stabilité des séquences microsatellites des tumeurs colorectales, des
cohortes du programme AcSé NIVOLUMAB et autres tumeurs du spectre du syndrome de Lynch :
LOP et LGTS

*microdissection laser : LPCE (Arcturus Pix Cell Il / détection de cellules tumorales circulantes par
techniques ISET et Veridex)

2.6 Les pathologies

Toutes pathologies tumorales réfractaires aux traitements conventionnels ou pour lesquelles il
n’existe pas de standard thérapeutique (cancers rares).

2.7 Logistique de fonctionnement

Les dossiers en cours sontrevus au début de chaque réunion afin de vérifierle bon déroulement des
analyses moléculaires et le caractére adapté du matériel tumoral disponible mais aussi de sonder
plus rapidement la possibilité d’inclusion dans un essai de phase précoce lorsqu’une anomalie
moléculaire actionnable est mise en évidence.

Un Attaché de Recherche Clinique s’occupera de la coordination :
e communication avec le réseau 3C
e organisation de la RCP : réservation de la salle, commande des plateaux repas, mailing aux
correspondants,
e préparation des dossiers a présenter :
o récupération + numérisation de la fiche de screening RCP moléculaire, et des
résultats d’analyses moléculaires dans lavalise « Biologie Moléculaire » de Clinicom.
e récupération+envoidesbonsde demande d’analysede biologie moléculaire au laboratoire
concerné, bons qui seront remplis al’issue de la RCP
e saisie des conclusions de la RCP dans le dossier médical du patient,
e envoi des conclusions aux médecins référents, a leur secrétariat et aux responsables des
laboratoires concernés,
e suivi des décisions prises,
e tenue de labase de données,
e collaboration aveclaqualiticienne de la Direction de la Recherche Clinique et Innovation du
CAL, afin de suivre les indicateurs d’évaluation de cette RCP.

L"attaché de recherche clinique a pour mission également de rechercher un essai de phase précoce
aprésréception des résultats d’analyse moléculaire (base ClinicalTrial.gov). Le médecin référent est
informé de la conclusion de la RCP et des éventuelles propositions thérapeutiques spécifiques.

Plusieurs types de conclusion sont utilisés :

- pasde proposition spécifique

- pas d’essai ciblant cette mutation

- proposition d’inclusion dans un essai thérapeutique
- proposition d’un traitement hors AMM
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- indication d’une nouvelle biopsie

La RCP moléculaire PACA-EST ayant uniquement un but consultatif, |la décision devra étre validée par
le médecin référent du patient et validée en RCP d’organe :

e En cas de proposition par la RCP de screening dans un essai thérapeutique hors CAL, le
dossier du patient sera adressé au centre investigateur par le secrétariat du médecin
référent, aprés accord de celui-ci et information au patient.

e En cas de nouvelle biopsie a prévoir, le rendez-vous sera également programmé par le
secrétariat du médecin référent, apres accord de celui-ci et information au patient.

e De maniere générale, les rendez-vous a programmer en fonction de la décision de la RCP
moléculaire PACA-EST devront étre pris par la secrétaire du médecin référent apres son
accord.

A noterqu’un consentement éclairé est afaire signer au patientdéslors qu’une analyse de biologie
moléculaire est demandée.

Selonle cas, le consentement éclairé pourra étre adressé par courrier au patient. Un exemplaire de
ce consentement sera conservé par le patient, I’autre exemplaire sera numérisé dans le dossier
médical du patient et I’original conservé par I’attachée de Recherche Clinique en charge de la RCP
moléculaire dans le dossier adéquat.

3. Indicateurs Qualité

Des indicateurs en termes de :
e Respect du quorum, de la fréquence, délai de rendu des résultats
e Nombre de cas présentés mensuels
o CasCAL
o Cas CHU de NICE
o Casextérieurs
e Respectdes décisions de la RCP PACA EST
o Nombre de cas pour lesquels la décision de la RCP a été suivie
o Nombrede cas pour les lesquels une autre alternative thérapeutique a été choisie.
o Nombre de cas inclus dans un essai thérapeutique

4. Base de données

Une base de donnée partagée, hébergée et gérée par|’Unité d’Epidémiologie et Biostatistiques du
Centre Lacassagne (Ennov Clinical) permet d’évaluer et d’exploiter au mieux les données de la RCP
moléculaire. Chaque utilisateur a un acces sécurisé avec des droits définis en fonction de son profil
(administrateur, utilisateur, lecteur, etc....).

Cette base permetd’:
e Enregistrerles cas présentés lors de ces RCP avec la décision de la RCP (fiche RCP)
e Incrémenter tous les supports nécessaires tels que recommandations, formulaires de
justification d’utilisation hors AMM, etc....

RCP Moléculaire_ ARC_DRCI_20180117_version2.6
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Cette base a faitI’objet d’une déclaration aupres de laCNILpar la Direction de la Recherche Clinique
et Innovation du Centre Antoine Lacassagne.

5. La RCP moléculaire PACA-EST dans le paysage régional :

Homologation par les réseaux 3C des établissements partenaires le 09 juin 2016.
Inscription sur I’annuaire des réseaux 3C, le 09 juin 2016
RCP PACA Est reconnue comme RCP de recours le 09 juin 2016.

6. Evolution de la RCP moléculaire

Recherche de financement a entreprendre de maniére pro-active pour:

O

O
O
O
O

pérenniser cette RCP

permettre lamise ajour destechniques,

s’adapteraux évolutions scientifiques et techniques

permettre d’assurerles analyses des études ancillaires inhérentes aux essais cliniques
permettre aufinal de répondre aux objectifs et missions de laRCP qui estde donner
I’accés aux moléculesinnovantes et essais thérapeutiques aux patients de notre
région
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7. Annexes :

1) Fiche de RCP Moléculaire PACA-EST
2) Consentement éclairé patient
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Annexe 1- Fiche RCP

L . B .
-/ mrome aasase  FICHE DE RCP moléculaire PACA EST IHI tospits
\jl A faxer a Fattention de Mme Olivia ABBYAD d L
Numéro de fax : 0492 03 12 52
Tel -4 92 03 14 63
Email : olivia.abbyad&nice. unica ncer. fr

PATIENT
MEDECIN DEMANDEUR

Mom

Mom usuel

Prenom : T

Cate de naiEzance

PP

- Fax:

Ma

Te

" E|

Etat clinique

Bilan biologique
Merci de joindre une copie du bilan biologique le plus récent

Antécédents notables

Meédication concomitante notable (corticoides, anticoagulation,antalgigues...)

Diagnostic
MERCI DE MOINDRE IMPERATIVEMENT LE COMPTE-REMDU ANATOMOPATHOLOGIOQUE
QU CONTIENT L& REFERENCE DU PRELEVEMENT TUMORAL DISPONIBLE

CAMCER PRIMITIF ET DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE PRECIS | oot s ss s ansss s s st s s st s s s stsss g s snee

TUMEURRARE? oOuwl O wNownDO

METASTASE BIOPSIABLE? oul 0 wNonDO

S1INDICATION DE BIOPSIE MERCI DE MDIMNDRE LE CD DU DERMIER TDR

@v Fiche d scraening BCP moacu)

2047 Adize an annlation e 22

]

o ) b choone

irng » PITRAGDY/REMINDS  warsion 2 - Vakdation par fa Commission Quatte Risgues du 15 octobn
-

oo

g 2047
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Anomalies moléculaires
MERCI DE MDIMDRE LE COMPTE RENDU DES AMALYSES MOLECULAIRES DEM REALISEES

Traitements préalables

1.  Radiothérapie + CaracteristigqUes ... om O mwownO
2, Lignes de traitement systémigque (nom des molécules/protocoles  + doses + dates):
e S

LIBITIE 2 oot ece e e erceeme s em st cesmem oo ec+mtea S5 bttt A1t Ao 440 tAet St LR SmtR et A1ttt L0t At bR 42ttt ettt 45ttt br tmstmem armeen semtrrtrh
T S

I S

LIBITIE oo e oot eemese s sacescems et cetcton £ betRben 48t SomttCere L4ttt RntE ettt S4CALCArR L1t ettt ettt 40ttt b Srnbamtanaen Aectmten temtrn srh

DATE DE LA DERMIERECURE - .../, ... f20.. ...

Toxicités seguellaires

oo NON O

Type et grade :

Comme ntaires

Date

Signature :

@ r Ficho oo screoning RCP moleculaine » Py T R/G0/RE/RZ0S5 abdation par \a Commission Jua Risgues du 15 ocho
2017 AMise @ apphiaation e 22 octobre 2017
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Annexe 2 — Consentementéclairé

COMSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE POUR
ETUDE EN BIOLOGIE MOLECULAIRE

FEeret FPIOOR.AT o il TR

e souszigng(e),

Nom usuel ou Etiquette patient

Nom de famille ...

Date de naissance | - - |

reconngis.  avoir £t informéfe] par kB DOCEEUM..eeeene SSSSROR -

caracteristiques genetiques des examens qui seront reéalises 3 partir du prelevement gui m'a ete
effectué en vue de la dStection de mutations genétigues tumorales, afin de bénéficier dune
thérapeutigue ciblée au vue des molécules disponibles sur le territoire.

Je donne mon consentement pour ce prélévement et je reconn@is awoir recu les informations
(conformeément aux  Articdes R.1131-4 du 4 avril 2008 du code de la samté publigue) me permettant
de comprendre Fintérét de o= prelevemsent et =a finalits.

Faccepte que sur ce prélévement puissent étre faits dautres tests, ultEricurement et en fonction du
progrés des connaiszances sur les causes genstiques de ma maladie. Faccepts le recueil, la saisie et
le traitement informatique des donnees medicales necessaires a cet examen (loi 7E-17 du & lanvier
1978 dite « loi informatigue et liberté ). A towt moment je powrrai demander la destruction de mes
prélévements conserves au laboratoire.

Fautorise, une fois Fétude terminée et aprés anonymisation des données me concernant, Futilization
secondaire des produits dérivés de ces prélévements par le laboratoire 3 des fine de recherche ou
powr servir ge controle.

Yautorise, aprés anonymisation, la communication 3 la communaute medicale et scentifique (bazes
de donnees, publications dans des journaux scentfigues...) des données médicales et génstigues me

ConoErnant.

5i je m'awtorize pas cette wtilization secondaire ou cette communication de donnges, je Pécris en
toutss lettres.

T - OSSO

Signature du patient

Faita [,

Signature du medecin ayant apporte Finformation aw patient

En double exemplaire : un st remis au patient, Fautre est conserve par investizateur
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