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Annexe 1. Equations de recherche bibliographique

Bases de données bibliographiques

Les bases bibliographigues suivantes ont été interrogées :

Medline ;

Embase ;

Inahta Database ;

The Cochrane Library ;

Lissa.

Stratégie d’interrogation des bases et résultats

La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et/ou types d’étude
les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise. Le Tableau 1 présentent de

fagon synthétique les étapes successives de cette interrogation dans les bases de données Medline,

Embase.

Le nombre total de références obtenues par la recherche dans les bases de données bibliographiques
est 43. Les recherches complémentaires ont permis d’identifier 47 publications, soit 90 documents au

total.

Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire dans les bases de données Medline et Embase

Type d’étude / Sujet

Termes utilisés

sequencage haut debit

Etape 1

AND

Etape 2

AND

Etape 3

MESH.EXACT.EXPLODE("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("chronic lymphatic leukemia") OR TI,AB,IF(chronic PRE
lymphocytic PRE leukemia) OR TI,AB,IF(chronic PRE lymphocytic PRE leukaemia)

(MESH.EXACT.EXPLODE("High-Throughput  Nucleotide  Sequencing”) OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("high throughput sequencing”) OR TI,AB,IF(NGS) OR
TI,AB,IF(next PRE/O generation PRE/O sequencing)) OR
((MESH.EXACT.EXPLODE("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell -- genetics")
OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("chronic lymphatic leukemia™)) AND

(MESH.EXACT.EXPLODE("genomics") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("oncogenomics") OR TI,IF(*genomic*) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("mutation”) OR

MJEMB.EXACT.EXPLODE("mutation”)))

Tl(consensus) OR Tl(guideline[*1]) OR TI(position PRE/O paper) OR
Tl(recommendation[*1]) OR Tl(statement[*1]) OR MESH.EXACT (health planning
guidelines) OR EMB.EXACT(consensus development) OR EMB.EXACT (Practice
Guideline) OR DTYPE(consensus development conference) OR DTYPE(consensus
development conference, NIH) OR DTYPE(guideline) OR DTYPE(practice guide-
line)

Période de re-

cherche

Janv. 2015
nov. 2023
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Type d’étude / Sujet Période de re-

L cherche
Termes utilisés
OR
Etape 4 Tl(meta PRE/O analys[*3]) OR Tl(metaanalys[*3]) OR TI(systematic PRE/O literature
PRE/O search) OR TI(systematic* PRE/O literature PRE/O review[*3]) OR
TI(systematic* PRE/O overview[*3]) OR TI(systematic* PRE/O review[*3]) OR
EMB.EXACT(meta-analysis) OR EMB.EXACT(systematic review) OR
DTYPE(meta-analysis) OR DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database
syst rev)
GENES TP53, IGHV Janv. 2015 -
nov. 2023
Etape 1
AND
Etape 5 MESH.EXACT.EXPLODE("High-Throughput ~ Nucleotide = Sequencing”) OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("high throughput sequencing”) OR TI,AB,IF(NGS) OR
TI,AB,IF(next PRE/O generation PRE/O sequencing) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell -- genetics")
OR MESH.EXACT.EXPLODE("genomics") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("oncogenomics") OR TI,IF(*genomic*) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Genetic Testing") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Genetic Techniques") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("genetic procedures”) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("mutation”) OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("mutation")
OR TI,AB,IF(mutation*)
AND
Etape 6 TI,AB,IF(TP53 OR IGHV)
AND
Etape 3 OR Etape 4
Geénes BTK,PLCG2, BCL2 Janv. 2015 -
nov. 2023

Etape 1 AND Etape 5

AND

Etape 7 TI,AB,IF(BTK OR PLCG2 OR BCL2)
AND

Etape 3 OR Etape 4

Sites internet consultés

Dans le cadre de cette évaluation, les sites suivants vont étre consultés :
Académie nationale de médecine
Association des cytogénéticiens de langue francaise - ACLF
Association nationale des praticiens de génétique moléculaire - ANPGM
Catalogue et index des sites médicaux francophones - CISMeF
French Innovative Leukemia Organization - FILO
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Groupe des biologistes moléculaires des hémopathies malignes - GBMHM
Groupe francophone de cytogénomique oncologique - GFCO
Groupe francophone d'hématologie cellulaire - GFHC

Haute Autorité de Santé - HAS

Institut national du cancer - INCa

Société francaise de radiothérapie oncologique - SFRO

Société francaise d'hématologie - SFH

Société francgaise du cancer - SFC

Adelaide Health Technology Assessment - AHTA

Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ

Alberta Health Services

American Cancer Society - ACS

American Joint Committee on Cancer - AJCC

American Society of Clinical Oncology - ASCO

American Society of Hematology - ASH

Association for Molecular Pathology - AMP

Australia and New Zealand Horizon Scanning Network

Australian Clinical Practice Guidelines

BMJ Best Practice

British Columbia Cancer Agency - BCCA

British Society for Haematology - BSH

British Association of Surgical Oncology - BASO

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
Canadian Cancer Society - CCS

Cancer Australia

Cancer Care Ontario - CCO

Cancer Society New Zeland

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Clinical Practice Guidelines Portal

Cochrane Library

European Hematology Association - EHA

European LeukemiaNet - ELN

European Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC
European Research Initiative on CLL - ERIC

European Society for Medical Oncology - ESMO

European Society of Surgical Oncology - ESSO

Guidelines International Network - GIN

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux - INESSS
International Chronic Myeloid Leukemia Foundation - ICMLF
International Network of Agencies for Health Technology Assessment - INAHTA
Medical Services Advisory Committee - MSAC

National Cancer Institute - NCI
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National Comprehensive Cancer Network - NCCN
National Health Services - NHS

National Heart, Lung and Blood Institute - NHLBI

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
National Institute for Health Research. Health Technology Assessment program - NIHR
National Institutes of Health - NIH

New Zealand Guidelines Group - NZGG

Ontario Health Technology Advisory Committee - OHTAC
Santé Canada

Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN
Tripdatabase
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Annexe 2. Sélection des documents

Références exclues, n = 33

*  Doublons/ re-
cherche HAS: n=3

* Hors champ:
n=230

Références exclues avant la
sélection

e Doublons:n=0

7

Références exclues,
* Horschamp:n=23

- ' 4 A

Références non acces-
sibles:n=0

Publications non incluses, hors

champs PICO: n=7
Publications non incluses,

n=7

Recommandations: n=4

Revue systématiques : n =3 *+  Recommanda-
tions:n=5

\ « HTA:n=2 j

TOTAL DES PUBLICATIONS INCLUSES : N = 20

¢ Recommandations, n = 14
+  Revues systématiques et/ou méta-analyses, n =6 %

Figure 1. Flow chart
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Annexe 3. Analyse des revues systématiques (RS) sur les mutations de résistance

avec la grille d’évaluation AMSTAR 2

Tableau 2.Tableau d’analyse critique des RS avec la grille AMSTAR 2

Questions

Les questions de recherche et les critéres d’inclusion de la revue compre-
naient-ils les éléments de PICO ?

Le rapport de larevue contenait-il un énoncé explicite selon lequel les mé-
thodes de larevue ont été établies avant sa réalisation, et le rapport justi-
fiait-il tout écart important par rapport au protocole ?

Les auteurs de la revue ont-ils expliqué leur choix des modéles d’étude
inclus dans larevue ?

Les auteurs de larevue ont-ils eu recours a une stratégie exhaustive pour
leur recherche de littérature ?

Les auteurs de larevue ont-ils réalisé la sélection des études en double

Les auteurs de la revue ont-ils effectué la récupération des données en
double ?

Les auteurs de la revue ont-ils fourni une liste des études exclues et une
justification de leur exclusion ?

Les auteurs de la revue ont-ils décrit suffisamment en détail les études
incluses ?

Les auteurs de la revue ont-ils employé une technique satisfaisante pour
évaluer lerisque de biais des études individuelles incluses dans larevue ?

Les auteurs de la revue ont-ils mentionné les sources de financement des
études incluses ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de la revue ont-ils utilisé
des méthodes appropriées pour réaliser une combinaison statistique des
résultats ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de la revue ont-ils évalué
les effets potentiels du risque de biais des études individuelles sur les ré-
sultats de la méta-analyse ou d’autres synthéses des données probantes ?

Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans les
études primaires au moment d’interpréter ou de discuter des résultats de
larevue ?

Les auteurs de la revue ont-ils expliqué et analysé de facon satisfaisante
toute hétérogénéité observée dans les résultats de larevue ?

S’ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils
effectué un examen adéquat du biais de publication (biais résultant de la
petite taille des études) et abordé ses effets probables sur les résultats de
larevue ?

Les auteurs de la revue ont-ils déclaré toutes les sources potentielles de
conflits d’intéréts, y compris le financement recu pour réaliser larevue ?

Sedlarikova et
al., 2020 (1)
Oui

Non

Oui

Non

Non mentionné

Non mentionné

Non

Oui

Non mentionné

Non

Non

Oui

Oui

Lama et al., 2020
(2)
Oui

Non

Oui

Oui

Non mentionné

Non mentionné

Non

Oui

Non mentionné

Oui

Non

Oui

Oui
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Annexe 4. Analyse des méta-analyses (MA) avec la grille d’évaluation AMSTAR 2

Tableau 3. Tableau d’analyse critique des MA avec la grille AMSTAR 2

Questions

Les questions de recherche et les critéres d’inclu-
sion de la revue comprenaient-ils les éléments de
PICO ?

Lerapport de larevue contenait-il un énoncé expli-
cite selon lequel les méthodes de la revue ont été
établies avant sa réalisation, et le rapport justifiait-
il tout écart important par rapport au protocole ?

Les auteurs de la revue ont-ils expliqué leur choix
des modéles d’étude inclus dans la revue ?

Les auteurs de la revue ont-ils eu recours a une
stratégie exhaustive pour leur recherche de littéra-
ture ?

Les auteurs de larevue ont-ils réalisé la sélection
des études en double ?

Les auteurs de la revue ont-ils effectué la récupé-
ration des données en double ?

Les auteurs de la revue ont-ils fourni une liste des
études exclues et une justification de leur exclu-
sion ?

Les auteurs de larevue ont-ils décrit suffisamment
en détail les études incluses ?

Les auteurs de la revue ont-ils employé une tech-
nigue satisfaisante pour évaluer le risque de biais
des études individuelles incluses dans larevue ?

Les auteurs de la revue ont-ils mentionné les
sources de financement des études incluses ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de
la revue ont-ils utilisé des méthodes appropriées
pour réaliser une combinaison statistique des ré-
sultats ?

Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de
la revue ont-ils évalué les effets potentiels du
risque de biais des études individuelles sur les ré-
sultats de la méta-analyse ou d’autres synthéses
des données probantes ?

Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du
risque de biais dans les études primaires au mo-
ment d’interpréter ou de discuter des résultats de
larevue ?

Les auteurs de la revue ont-ils expliqué et analysé
de facon satisfaisante toute hétérogénéité obser-
vée dans les résultats de la revue ?

Rizzuto et
al., 2023 (3)

Oui

Non

Oui

Oui

Non
tionné

men-

Non
tionné

men-

Non

Oui

Non
tionné

men-

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Kreuzberger
et al., 2023 (4)

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Molica et al.,
2019 (5)

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Molica et al.,
2020 (6)

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui
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Annexe 5. Les techniques de détection des anomalies moléculaires dans laLLC

Tableau 4. Tableau sur les techniques de détection d’anomalie moléculaires dans la LLC

Anomalies moléculaires Mutations génétiques Aberrations chromosomiques
Revues systématiques avec ou sans méta-analyses

Lama et al., 2020 (2) NGS -

Sedlarikova et al., 2020 (1) NGS -

Rizzuto et al., 2023 (3) - -

Kreuzberger et al., 2023 (4) - -

Molica et al., 2019 (5) = -

Molica et al., 2021 (6) - -

Recommandations

Pays / organisme / Références incluses

France FILO, 2023 (7) - -
France GBMHM, 2022 (8) NGS -
France GBMHM/LYSA, 2019 (9) NGS, Sanger -
France FILO, 2020 (10) NGS, Sanger FISH, Caryotype
Europe ESMO, 2021 (11) NGS, Sanger FISH, Caryotype

Grande Bretagne BSH, 2022 (12) - -

Europe ERIC, 2020 (13) NGS, Sanger FISH, Microaarays
Grande Bretagne BSH, 2018 (14) NGS, Sanger FISH
Pologne Hus et al., 2021 (15) NGS FISH

USA NCI, 2023 (16) - FISH, cytogénétique
USA iwCLL, 2018 (17) NGS, Sanger FISH, caryotype
Australie Anderson et al., 2023 (18) NGS pour le panel lymphoide FISH, caryotype G band
Canada Alberta, 2023 (19) - FISH

USA NCCN, 2023 (20) - -

BSH : British Society of Hematology ; ERIC : European Research Initiative on Chronic Lymphocytic Leukemia ; ESMO : European
Society for Medical Oncology ; FILO : French Innovative Leukemia Organization ; GBMHM : Groupe des biologistes moléculaires
des hémopathies malignes ; iwCLL : International workshop on Chronic lymphocytic leukemia ; LYSA : Lymphoma Study
Association ; NCCN : National Comprehensive Cancer Network.
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Annexe 6. Précision sur le seuil de détection des mutations par le NGS

Tableau 5. Tableau sur la précision du seuil de détection du NGS

Détection de mutation sous-clonale
Revue systématique

Sedlarikova et al,,
2020 (1)

Recommandations

France GBMHM/LYSA, 2019
9)

France FILO, 2020 (10)

Europe ERIC, 2020 (13)

Royaume- BSH, 2018 (14)
Uni

USA IWCLL, 2018 (17)

NGS

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Précision sur le seuil de détection

Pres de la moitié des patients qui ont progressé sous ibrutinib
avaient des mutations sous clonales du gene BTK (VAF inférieur a
10 %).

Le seuil de détection du NGS est meilleur comparé a celui du sé-
guencage Sanger qui a un seuil d'environ 10 %.

La limite de détection du séquencage de Sanger est d'environ 10 %.
Le NGS a un seuil de détection inférieur a 10 %.

Tous les variants détectés par séquencage de Sanger sont égale-
ment détectés par le NGS. Le NGS est capable de détecter des va-
riants inférieurs au seuil de sensibilité du séquencage de Sanger,
méme des variants avec une fréquence allélique aussi bas que
<1 %.

Le NGS est plus sensible que le séquengage Sanger et détecte plus
de mutations.

Le seuil recommandé pour la détection des mutations par NGS doit
refléter le seuil du séquencgage Sanger qui est d'environ 10 %.

BSH : British Society of Hematology ; ERIC : European Research Initiative on Chronic Lymphocytic Leukemia ; FILO : French
Innovative Leukemia Organization ; GBMHM : Groupe des biologistes moléculaires des hémopathies malignes ; iwCLL :
International workshop on Chronic lymphocytic leukemia ; LYSA : Lymphoma Study Association.

*VAF : Fraction d’alleles séquencés dans un seul échantillon de tumeur qui contient les altérations génomiques d’'intéréts.
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Annexe 7. Fréquence et utilités cliniques des mutations génétiques dans laLLC

Tableau 6. Tableau sur la fréquence et I'utilité clinique des mutations génétiques dans la LLC

Mutations
géné-
tiques

TP53

IGHV

BTK
(C418S)

PLCG2

BCL2

NOTCH1

SF3B1

BIRC3

Fréquence

Avecladell7p:8 % a 10 %
chez les patients qui ne né-
cessitent pas de traitement.
15 & 20 % dans les cas de
LLC qui nécessitent un trai-
tement. Environ 30% en
cas de rechute (21)

Environ 50 % des patients
ont une mutation hyperso-
matique du gene IGHV (22)

Aucun chez les patients
naifs de BTK (25, 26).
80 % des LLC résis-
tantes a l'ibrutinib ont
des mutations BTK (1)

13 % des patients qui re-
chutent sous ibrutinib ont
une mutation des genes
PLCG2 et BTK (27).

6 % des patients qui re-
chutent sous ibrutinib ont
une mutation du gene
PLCG2 (1, 2)

45 % a 47 % des LLC résis-
tantes au vénétoclax ont
des mutations BCL2 (1).

8 a10 % (28, 29)

4-9 % au diagnostic et envi-
ron 20 % des cas requérant
un traitement (21, 29)

5 % (30)

Impact pronostique

Impact pronostique sur la
SSP et 'OS, a un mauvais
pronostic sous ICT. Le
pronostic est meilleur
sous thérapies ciblées (7,
11, 17).

U-IGHV a un mauvais
pronostic sous ICT et un
meilleur pronostic aux
thérapies ciblées.

Les patients avec M-
IGHV exprimant VH3-21
et assignés subset 2 ont
une évolution similaire
aux U-IGHV (23, 24)

Facteur de mauvais pro-
nostic (11, 13, 17).

Sert a confirmer le dia-
gnostic en cas de doute
avec d’autres hémopa-
thies lymphoides matures

9)

Facteur de mauvais pro-
nostic (9, 11)

Prédictif de la ré-
ponse thérapeutique

Prédictif d’'une mau-
vaise réponse théra-
peutique aux ICT, et
prédictif d’une meil-
leure SSP et I'OS
sous thérapies ci-
blées.

Prédictif d’'une mau-
vaise réponse théra-
peutique aux ICT, et
prédictif d’'une meil-
leure SSP et I'OS
sous thérapies ciblées
(inhibiteurs de BTK et
de BCL2)

Prédictif de la résis-
tance aux inhibiteurs
BTK covalents (10,
20)

Prédictif de la résis-
tance aux inhibiteurs
BTK covalent et non
covalent (1, 2).

Prédictif de la résis-
tance sous vénétoclax
en monothérapie (1)

Prédictif d’'une mau-
vaise réponse au Ri-
tuximab (10)

Temps de recherche

A rechercher avant la
mise sous traitement et
a chaque changement
de ligne de traitement.

A rechercher avant la
mise sous traitement.

Il n'est pas nécessaire
de répéter le test, le
statut d'hypermutation
somatique du géne
IGHV ne change pas
avec le temps.

Son analyse est re-
commandée en
France.

Son analyse est re-
commandée en
France.

La recherche de cette
mutation n’est pas re-
commandée

La recherche de cette
mutation n’est pas re-
commandée

La recherche de cette
mutation n’est pas re-
commandée

*SSP : survie sans progression ; OS : survie globale ; M-IGHV : IGHV muté ; U-IGHV : IGHV non muté ; ICT :
immunochimiothérapie.
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Annexe 8. Lignes de traitement mentionnées dans les études retenues

Tableau 7. Lignes de traitement mentionnées dans les études

Traitement
premiere ligne

de Traitement

deuxieme ligne

Revues systématiques avec ou sans meéta-analyses

Lama et al, -
2020 (2)

Sedlarikova et -
al., 2020 (1)

Rizzuto et al., Oui
2023 (3)

Kreuzberger et -
al., 2020 (4)

Molica et al., -
2019 (5)

Molica et al., Oui
2021 (6)

Recommandations de bonnes pratiques

Pays / organisme / Réfé-
rences incluses

France FILO, 2023 (7) Oui

France FILO, 2020 (10) Oui

France GBMHM, 2022 Oui
()

France GBMHMI/LYSA, Oui
2019 (9)

Europe ESMO, 2021 Oui
(11)

Royaume- BSH, 2018 (14) Oui

Uni et 2022 (12)

Europe ERIC, 2020 (13) Non

Pologne Hus et al., 2021 Oui
(15)

USA NCI, 2023 (16) Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

de Conduite a tenir chez les patients en rechute

sous thérapies ciblées

Recherche des mutations TP53, BTK et PLCG2.

Recherche des mutations TP53, BTK, PLCG2 et
BCL2

Recherche d’anomalies TP53

Recherche des anomalies TP53 et des muta-
tions de résistance (BTK, PLCG2) chez les pa-
tients qui présentent une résistance aux BTKi et
chez les patients doublement exposés aux inhi-
biteurs BTK et PLCG2.

Recherche de mutations BTK et PLCG2 chez les
patients exposés aux BKTi.

Recherche des anomalies TP53 et des muta-
tions BTK, PLCG2, BCL2

Recherche des anomalies TP53 et des muta-
tions BTK, PLCG2.

Recherche des anomalies TP53. Changement
de traitement.

Recherche des anomalies TP53 ;
changement de molécule ;

essai clinique ;

allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques.

Prise en charge en fonctions de la présence ou
non des anomalies TP53

Recherche d’anomalies TP53 ;
changement de molécules ;

allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques.
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Traitement de Traitement de Conduite a tenir chez les patients en rechute
premiere ligne  deuxiemeligne sous thérapies ciblées

Recherche d’anomalies TP53 ;

USA IwCLL, 2018 Oui Oui
(17) changement de molécules ;
essai clinique ;
allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques.
Australie Anderson et al., Oui Oui Recherche d’anomalies TP53 ;
2023 (18) changement de molécule ;
allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques.
Crreik Alberta, 2023 o o Recherche des anomalies TP53 ;
(19) changement de molécule ;
essai clinique.
USA NCCN, 2023 Oui Oui Recherche des anomalies TP53 et la mutation
(20) BTK avant de choisir le traitement

BSH : British Society of Hematology ; ERIC : European Research Initiative on Chronic Lymphocytic Leukemia ; ESMO : European
Society for Medical Oncology ; FILO : French Innovative Leukemia Organization ; GBMHM : Groupe des biologistes moléculaires
des hémopathies malignes ; iwCLL: International workshop on Chronic lymphocytic leukemia ; LYSA : Lymphoma Study
Association ; NCCN : National Comprehensive Cancer Network.
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Annexe 9. Compte rendu de la consultation ponctuelle d’expert

Type de réunion : Consultation ponctuelle d’expert

Titre : Evaluation d’'un panel de génes par séquengage haut débit ciblé dans les leucémies
lymphoides chroniques (LLC)

Date : 08 décembre 2023
Participants :

Expert
Dr Marguerite VIGNON

Haute Autorité de santé (Service d’évaluation des actes professionnels)
Dr Cédric CARBONNEIL (chef de service)
Dr Audrey NGANBOU (cheffe de projet)

1. Présentation de la sollicitation

L’objectif de cette réunion était de recueillir 'avis d’'un expert sur la recherche des mutations génétiques
qui ne font pas consensus dans la littérature synthétique afin de les intégrer ou pas dans le panel des
génes a rechercher chez les patients atteints de LLC. Ces mutations concernaient principalement les
genes BTK, PLCG2 et BCL2.

Dr VIGNON a été interrogée en particulier sur :
'impact clinique de rechercher les mutations de résistance (MR) BTK, PLCG2 et BLC2 ;
la proposition faite par la HAS concernant les panels de génes en cas de rechute ;
les délais de mise sous traitement lorsqu’un patient nécessite d’étre traité ;
les stratégies a mettre en place pour prévenir la survenue de mutations de résistance.

2. Discussion

2.1. L’absence de consensus dans la littérature synthétique sur la recherche de muta-
tions de résistance (MR) BTK, PLCG2 et BCL2 en cas de rechute

L’experte estime qu’il est important de rechercher les MR pour les raisons suivantes :

le pronostic des patients qui ont des MR est moins bon que pour ceux qui n’ont pas de MR ;

a I'heure actuelle, il existe plusieurs possibilités thérapeutiques, telles que les inhibiteurs BTK
de premiére génération (ibrutinib), les inhibiteurs BTK de deuxiéme génération (acalabrutinib et
zanubrutinib) et les inhibiteurs BCL2 (vénétoclax). Le choix de la thérapie a mettre en ceuvre
en cas de rechute dépend de la présence ou non des MR ;

les patients doubles réfractaires aux inhibiteurs BTK et BCL2 sont généralement orientés vers
des essais cliniques. Il est donc nécessaire de disposer de I'information sur le statut des MR
avant de les inclure dans ces derniers. D’autres cibles thérapeutiques sont en cours d’études.
Il s’agit des inhibiteurs BTK non covalents et des inhibiteurs BCL2 de deuxiéme génération.

2.2. La proposition faite par la HAS concernant les panels de genes a rechercher avant
tout changement de ligne de traitement

L’experte était en accord avec la proposition de la HAS concernant la recherche spécifique des panels
de genes en fonction de I'exposition thérapeutique. Les mutations BTK, PLCG2 et BCL2 sont des MR
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acquises, il est donc exceptionnel que ces mutations soient présentes dés le diagnostic. L’algorithme
de recherche mutationnelle chez les patients en rechute est le suivant :

chez tous les patients : TP53 ;
chez les patients exposés aux inhibiteurs BTK : TP53, BTK et PLCG2 ;
chez les patients exposés aux inhibiteurs BCL2 : TP53 et BCL2 ;

chez les patients doublement exposés aux inhibiteurs BCL2 et BTK : TP53, BTK, PLCG2 et
BCL2.

La mutation TP53 est recherchée chez tous les patients avant tout changement de ligne de traitement.
L’experte a noté que le taux de la mutation TP53 peut augmenter dans le temps. Une augmentation
du taux de mutation entraine un changement du pronostic des malades. Ainsi, les patients avec un
taux de mutation élevé présentent un pronostic plus grave.

2.3. Les délais avant la mise sous traitement

D’aprés I'experte, la LLC est une maladie indolente et il est extrémement rare d’initier un traitement en
urgence. Cependant, le paysage mutationnel de la LLC évolue beaucoup. Il faut donc attendre que le
patient nécessite un traitement pour rechercher les anomalies moléculaires. Le délai d’obtention des
résultats cytogénétiques et mutationnels n’est pas problématique pour commencer un traitement.
Ainsi, il est possible d’attendre jusqu’a un mois et demi avant d’initier un traitement de premiére ligne,
ou jusqu’a 6 mois avant que la rechute devienne symptomatique et nécessite un traitement.

Larecherche des mutations de résistance chez les patients intolérants aux inhibiteurs BTK de
premiére génération (ibrutinib)

Lorsqu’un patient est a pleine dose d’ibrutinib mais qu’il devient intolérant avec survenue d’effets indé-
sirables, le clinicien est amené a baisser les doses du traitement. En cas d’évolution de la LLC, il faut
alors savoir si le patient a développé des MR ou si I'évolution est due aux faibles doses de traitement.
Il est donc nécessaire de rechercher les MR avant changement d’inhibiteurs BTK ou de cible théra-
peutique.

Si le patient a développé des MR, un changement de ligne de traitement est nécessaire. Dans
la LLC, les mécanismes de résistance sont croisés : une résistance aux inhibiteurs BTK de
premiere génération génére également une résistance aux inhibiteurs BTK de deuxiéme géné-
ration.

Il'y a quelques années, les deux seules thérapies ciblées utilisées en soins courant étaient
l'ibrutinib et le vénétoclax. Si une thérapie ciblée ne marchait pas, on changeait de cible sans
avoir besoin de rechercher les MR. Actuellement, il y a plusieurs possibilités thérapeutiques
dans la LLC. En cas d’absence de mutations de résistance, on peut proposer des inhibiteurs
BTK de deuxiéme génération, le zanubrutinib ou I'acalabrutinib.

2.4. Les stratégies a mettre en place pour prévenir la survenue de mutations de résis-
tance

Les mécanismes de résistance dans la LLC sont dus :

aux facteurs biologiques liés aux tumeurs exprimant des mutations du géne p53. Ces tumeurs
acquiérent plus facilement de mutations et s’adaptent au traitement en développant plus facile-
ment des MR ;

a un défaut d’'observance du traitement. L’'une des problématiques des thérapies ciblées par
voie orale est 'importance de I'observance. Un patient qui ne prend pas son traitement correc-
tement est plus susceptible de développer des MR. Il est donc important de faire une bonne
éducation thérapeutique des patients.
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D’aprés 'experte, il n’existe pas pour le moment de stratégie validée pour prévenir la survenue de MR.
L’association ibrutinib et vénétoclax est utilisée dans certains centres afin de traiter d’emblée plusieurs
cibles et ainsi d’éviter la survenue de MR. Selon I'experte, c’est une théorie qui reste a prouver sur le
long terme. Elle est d’ailleurs en cours de validation dans le cadre d'essais cliniques.

Les essais cliniques sur les inhibiteurs BTK non covalents sont en cours. Contrairement aux inhibiteurs
BTK covalents, ils pourraient également permettre d’éviter la survenue de MR.

2.5. Lenombre potentiel de patients qui pourraient avoir recours a larecherche de MR

Gréace aux thérapies ciblées, les patients ont une maladie contr6lée de maniere prolongée. Le nombre
de patients qui pourraient avoir recours a la recherche de MR est d’environ 1 000 par an.

3. Autres commentaires

3.1. Larecherche des anomalies chromosomiques par la méthode FISH et/ou le caryo-
type
La HAS a mentionné que la technique FISH est déja prise en charge en droit commun et cette méthode

fait consensus dans la littérature. Pour ces raisons, I'évaluation s’est portée uniquement sur les muta-
tions génétiques.

3.2. Larecherche des anomalies TP53

Les tests de cytogénétique (par FISH) et la recherche de mutations génétiques sont réalisés au méme
moment (pas d’attente des résultats de la FISH pour rechercher la mutation du géne TP53). Le délai
de rendu des résultats de la technique FISH est d’environ 10 jours. Les patients avec une délétion 17p
au diagnostic ne sont pas majoritaires. Un patient sans délétion 17p peut avoir une mutation TP53,
d’ou l'intérét de faire du NGS en complément de la FISH. Les patients qui présentent a la fois la délétion
17p et la mutation TP53 ont un pronostic plus grave.

L’experte a noté que dans la LLC, 1 % ou 2 % de mutations TP53 suffit pour impacter le pronostic,
d’ou I'intérét d’avoir recours au NGS qui présente une meilleure sensibilité comparée a celle du sé-
guencage Sanger.

3.3. Les genes non recommandés de rechercher en soins cliniques

Les génes non recommandés en soins courant ont un impact pronostic. Le géne le plus intéressant
est NOTCHL1, qui est présent chez 50 % des patients. NOTCH1 pourrait permettre de discriminer les
patients avec un pronostic plus grave, mais pour I'instant ce géne ne justifie pas le choix thérapeutique.
Dans les 3 ou 4 années a venir, des éléments complémentaires concernant son utilité clinique de-
vraient étre disponibles.

3.4. Lapertinence de larecherche mutationnelle

La HAS a évoqué que des recommandations frangaises et internationales préconisent I'utilisation des
thérapies ciblées indépendamment de la présence de mutations par la tumeur.

L’experte a mentionné le paysage trés évolutif de la LLC qui est un cancer avec une survie globale
d’environ 10 ans, la ou la plupart des études rapportent des suivies avec un horizon temporel d’'un an.
Il'y a donc encore des données a consolider. Cependant, on sait que les patients qui présentent une
mutation TP53 rechutent au bout d’'un an sous vénétoclax. Tandis que sous ibrutinib, ils ont des ré-
ponses plus prolongées.

Le paysage thérapeutique pourrait encore changer grace a I'association vénétoclax + ibrutinib. D’ici
quelques années (3 a 4 ans), ont aura plus d’éléments de réponse. On ne sait pas encore définir quel
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patient va le mieux répondre a une thérapie ciblée. En général, le vénétoclax en premiére ligne est
mieux sauf chez les patients qui présentent une mutation TP53.

3.5. La connaissance de classification nationale ou européenne qui classe les biomar-
queurs en fonction de leurs niveaux de preuve (équivalent de ESCAT?! pour les tu-
meurs solides)

Selon I'experte, ce sont les recommandations des sociétés savantes/groupes coopérateurs qui font
références en pratique clinique.

1 The ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT) [lien].
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Annexe 10. Réponses des parties prenantes sollicitées

Retour du Conseil national professionnel d’hématologie

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
OU DE L’INSTITUTION PUBLIQUE

237821 Séquencage haut débit ciblé d’un panel de génes dans la prise en charge médicale de
la leucémie lymphoide chronique

Fiche & nous retourner par courrier avant le 19 janvier 2024

par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?

Oui ] Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

Le CNP d'hématologie souscrit a ce document reposant sur des éléments publiés dans des revues
internationales et des avis d'experts

Nom de 'organisme :
CNP d’Hématologie
Pr MC Béné
Présidente

Date et Signature :

A Paris, le 18 janvier 2024

HAS - Annexes : Séquencgage haut débit ciblé d’'un panel de génes dans la prise en charge médicale de la leucémie lymphoide chronique
mai 2024 20


mailto:has.seap.secretariat@has-sante.fr

Retour de la French Innovative Leukemia Organization (FILO)

Développer ka qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

| FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES |

237821 Sequengage haut débit ciblé d’un panel de génes dans la prise
en charge médicale de la leucémie lymphoide chronique

Fiche a nous retourner par courrier avant le 19 janvier 2024
par voie dlectronique a l'adresse suivante : has seap secratariatfhas-sante fr

Etez-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation #
% Oui [ Mon

Si nécessaire, commentaires [ précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
....................................................................................................................................................

Nom de I'organisme :

FILO-LLC

Date et Signature : Anne QUINQUENEL, pour le FILO-LLC

AReims, le 19/01/2024
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Retour du Conseil national professionnel de Biologie Médicale

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
OU DE L’INSTITUTION PUBLIQUE

23T821 Séquencgage haut débit ciblé d’un panel de génes dans la prise en charge médicale de
la leucémie lymphoide chronique

Fiche a nous retourner par courrier avant le 19 janvier 2024

par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?

M Oui [0 Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

Remarques de I'experte du CNP de Biologie Médicale :

Pas de remarque additionnelle concernant la recherche de mutations du géne TP53 et la détermination
du statut mutationnel du géne IGHV, leur intérét est bien documenté dans la littérature et dans les
recommandations des sociétés savantes. Le NGS présente un avantage certain par rapport au Sanger
via la détection de mutations sous-clonales du géne TP53.

Concernant la recherche des mutations BTK, PLCG2 et BCL2, les réponses apportées par I'experte
sont exhaustives. Ces mutations pouvant conférer une résistance aux thérapies ciblées, leur détection
présente un intérét pronostique et permet d’adapter la stratégie thérapeutique. Le recours au NGS est
par ailleurs justifié, ces mutations pouvant étre sous-clonales.

Nom de 'organisme :

CNP de Biologie Médicale

Dat

A Issy-lés-Moulineaux, le 19/01/24
Les membres du CA du CNP de BM
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Retour du Conseil national professionnel des pathologistes

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer k2 qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

| FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES gl

237821 Séquengage haut débit ciblé d’un panel de génes dans la prise
en charge médicale de la leucémie lymphoide chronique

Fiche a nous retourner par courrier avant le 19 janvier 2024

par voie électronique & I'adresse suivante : has §ﬁg.ﬁmwriatghas-san§ fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation ?
){om [ Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

.....................................................................................................................................

Nom de I'organisme :
Dr ADRIAN SEN Aurélie

Date et Signature :

Pour le CNPath
Dr. F. STAROZ, Présidz

A renvoyer par courriel 3 la HAS - Service Evaluation des Actes Professionnels
5, avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex

has seap.secretariat@has-sante.Ir
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Retour de I'association de patients et d’usagers ELLYE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

237821 Séquencage haut débit ciblé d’'un panel de génes dans la prise en charge médicale de
la leucémie lymphoide chronique

Fiche & nous retourner par courrier avant le 19 janvier 2024

par voie électronique a I'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
X Oui 1 Non

Si nécessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :
Commentaires sur le rapport
L’association ELLYE approuve, chez les patients atteints d’'une LLC, I'intérét de la recherche par NGS
des mutations suivantes :
TP53 et IGHV avant tout traitement de premiére ligne
TP53 avant tout traitement pour une rechute
Mutations de résistance (BTK, PLCG2 et BCL2) avant tout traitement pour une rechute, en
fonction de la ou des molécules déja recues.

La recherche de ces mutations est indispensable pour que les patients atteints d’'une LLC qui ont
besoin d’un traitement puissent bénéficier d’'une prise en charge thérapeutique adaptée.

La sortie du RIHN des actes correspondant a la recherche de ces mutations et la prise en charge par
I’Assurance maladie de ces mémes actes répondraient aux besoins des patients. Elles permettraient
une meilleure égalité d’acces a ces actes et donc une meilleure égalité de chance pour les patients.

L’association ELLYE est en accord avec I'analyse bibliographique proposée par le rapport.

Une remarque sur le contenu du rapport : sous la figure 2 (page 16), il conviendrait de préciser en
légende ce que signifie IGHV(-) et IGHV(+). Il peut paraitre évident que (-) correspond a « non muté »
et (+) a « muté »), mais il est préférable de I'indiquer en toutes lettres. Méme chose pour TP53.

Une remarque sur le contenu de 'annexe 9 : en page 23, I'experte consultée indique « on sait que les

patients qui présentent une mutation TP53 rechutent au bout d’'un an sous Vénétoclax ». Des données

de la littérature ne correspondent pas a cette affirmation. Par exemple :
https://ashpublications.org/blood/article/140/Supplement%201/7045/490123/Continuous-Ve-
netoclax-in-Previously-Untreated

https://www.researchgate.net/publica-

tion/344215213 Highlights from ASCO 2020 Updates on the Treatment of Chronic Lym
phocytic Leukemia/fulltext/5f5dfe6192851c0789632737/Highlights-from-ASCO-2020-
Updates-on-the-Treatment-of-Chronic-Lymphocytic-
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https://www.researchgate.net/publication/344215213_Highlights_from_ASCO_2020_Updates_on_the_Treatment_of_Chronic_Lymphocytic_Leukemia/fulltext/5f5dfe6192851c0789632737/Highlights-from-ASCO-2020-Updates-on-the-Treatment-of-Chronic-Lymphocytic-Leukemia.pdf?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicHJldmlvdXNQYWdlIjoiX2RpcmVjdCJ9fQ
https://www.researchgate.net/publication/344215213_Highlights_from_ASCO_2020_Updates_on_the_Treatment_of_Chronic_Lymphocytic_Leukemia/fulltext/5f5dfe6192851c0789632737/Highlights-from-ASCO-2020-Updates-on-the-Treatment-of-Chronic-Lymphocytic-Leukemia.pdf?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicHJldmlvdXNQYWdlIjoiX2RpcmVjdCJ9fQ

Leukemia.pdf? tp=eyJib250ZXh0Iljp7ImZpcnNOUGFnZSI6INB1YmxpY2F0aW9uli-
wicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uliwicHJIdmIvdXNQYWdIljoiX2RpcmVjdCJ9fQ

Les propos de I'experte n’engagent pas la HAS, mais il conviendrait qu’une note soit ajoutée a 'annexe
pour atténuer cette affirmation.

Commentaires généraux

L’association ELLYE considére que I'évaluation des tests génétiques en vue de leur remboursement
de droit commun, lorsqu’ils permettent d’identifier des mutations déterminantes pour le choix du traite-
ment des patients atteints de cancer, doit étre réalisée en paralléle a I'évaluation des traitements eux-
mémes, sans retard.

Le travail d’évaluation engagé par la HAS concernant le séquencage haut débit de panels de génes
en génétique somatique des cancers devrait permettre a terme de rattraper le retard accumulé depuis
de trop nombreuses années.

Il serait souhaitable que ce travail ne se fasse pas au détriment des nouveaux tests qui seront utiles a
court ou moyen terme a la prise en charge des patients. Tout nouveau test inscrit au RIHN devra a
I'avenir étre évalué rapidement.

L’association ELLYE souhaite également attirer I'attention sur les moyens alloués aux plateformes de
génétiques moléculaires des cancers. Il est indispensable que ces plateformes soient en capacité de
réaliser 'ensemble des tests prescrits, tests dont le nombre devrait augmenter dés lors qu’ils bénéfi-
cieront d’une prise en charge de droit commun par I'’Assurance maladie.

Nom de l'organisme : ELLYE (Ensemble Leucémie Lymphomes Espoir)

Date et Signature :

A Paris, le 11/01/2024
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Retour de la Société Frangaise d’Hématologie

Bonsaoir,

La réponse de la société Francaise d’Hématologie est la méme que celle du CNP d’hématologie.
Bien cordialement.

Thierry FACON

Retour de I’Association des cytogénéticiens de langue frangaise
Bonjour,

L’ACLF ne semble pas concernée par cette évaluation. Par contre, il me semblerait judicieux de con-
tacter le GFCO présidé par Etienne Rouleau.

Cordialement.

Pr Francois VIALARD

Retour du Conseil national professionnel d’oncologie

Bonjour,

Les oncologues ne prennent pas en charge les LLC.

Le CNP d’oncologie n’est pas compétent pour répondre a cette demande.
Bien cordialement.

Pr Christophe HENNEQUIN
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Annexe 11. Réponse de I'Institut national du cancer (INCa)

L’INCa a répondu par courrier du 17 janvier 2024. Ce courrier était en lien avec plusieurs rap-
ports d’évaluation ; seuls les éléments en lien avec la présente évaluation seront rapportés ci-
dessous :

« [...] La définition des objectifs en particulier, qui varie au cours du texte, mériterait d’étre affichée
plus précisément d’emblée : évaluation de la technique, de lidentification des mutations perti-
nentes...En effet sous l'intitulé générique : « Evaluation de la technique en vue d’apprécier 'opportu-
nité d’'une prise en charge de 'acte par ’Assurance maladie », nous pouvons en fait lire [...] :

Doc 1 (LLC):

page 5 : « L'objectif de cette évaluation est d’identifier les mutations génétiques détectables par le
NGS, dans le cadre des soins courants. Il s’agit de définir le(s) panel(s) de génes a analyser chez les
patients atteints de LLC. »

[...] Sila méthodologie relative a I'évaluation est bien définie, les critéres qui justifient la décision finale
ne sont pas explicités et se comprennent a posteriori. Par ailleurs certaines justifications pourraient
étre reprises dans tous les documents [...] :

Doc 1 (LLC):

page 15 : « Les auteurs ne mentionnent pas le nombre de patients qui ont été inclus dans la MA. Du
fait du nombre limité d’essais cliniques, les résultats doivent étre interprétés avec prudence » « Une
RBP a été mise a jour par un seul auteur avec des conflits d’intéréts avec les industriels, cette recom-
mandation doit étre interprétée avec prudence (45) ».

Page 17 : « Selon le rapport de 'INESSS, le choix des génes a inclure dans le panel devrait tenir en
compte du niveau de preuve d’actionnabilité des altérations moléculaires et du statut d’approbation
réglementaire de la thérapie ciblée (24 MH) donc dépend du contexte local ».

[...] A la lecture de ces différents passages, et au-dela des critéres classiques (nombre d’essais cli-
niques considérés dans 'étude, conflits d’intéréts des experts avec les industriels, qualité méthodolo-
gique...) il serait peut-étre intéressant de préciser en amont des arbitrages de la HAS :

- Les considérations qui doivent étre prises en compte pour le choix des génes a inclure dans le panel
(rapport INESSS),

- Les réserves qui seront prises ou non sur les avis des experts,
- L’importance du score ESCAT pour le choix des génes du panel,

- L'importance de la prise en considération de la réglementation frangaise et de I'application au con-
texte francais,

Ainsi que la nécessité d’un avis favorable de la CT de la HAS pour la thérapie ciblée en lien avec
l'altération moléculaire considérée [...]. »
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