STIC04 : RuBIH

Réseau de Biologie Innovatrice en onco-Hématologie

* Objectifs

Offrir a chaque malade avec hémopathie maligne le méme acces a un diagnostic
optimal

Structuration supra-régionale (n=7) dans un réseau national de biologie
innovatrice

Hiérarchisation local, régionale ou nationale en fonction du contexte clinique, du
débit et de la complexité technique

Conciliation de la logique technologique (centralisatrice) et médicale
(décentralisatrice par besoin d ’interaction)

Optimisation de la logistique de la biologie innovatrice
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« Cancers ciblés
— 23K nouveaux cas d’hémopathie maligne/an
* 10K LNH, 6K SLP, 4K SMP/MDS, 3K LA
* Proportion de patients inclus dans les protocols cliniques varie de 5-100%
» Adulte et enfant (<1000 : Ly>>My)
— Diagnostic pluridisciplinaire
 Hématologie, cytogénétique, anatomo-pathologie
— Immunologie, biochimie, génétique
* En onco-hémato, c’est I'analytique qui a « drivé » le pré-analytique (cf. ana-path)
 Conclusions du STIC 2000 (F. Sigaux)
 PCR et FISH sont complémentaires, colits chiffrés
« Débit minimal nécessaire

« Structuration par pathologie > tecnique dans une démarche pluridisciplinaire
— En intéraction avec les groupes coopérateurs en
» Biologie : GFCH, GFHC, GEIL, GBMHM, Groupe d’hématopathologie
» Cliniques : Monopathologie (GRAALL, LLC, MDS..) ou pluripathologie (GOELAMS, SFCE)
* Vision régionale vs. Nationale ?

— Sous I'égide de la Société Francaise d’Hématologie
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Enguéte GBMHM (activité 2003; 55K actes; 50-7K/Lab.)

Heterogeneité de l'utilisation de la Biologie Moléculaire
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* Rapporté & 100 000 hab

Carences ou redondances ?
Flux de prelevements ?
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Activité / catégorie d’analyse (100 analyses; 47 labos.)

Fréquent (16 analyses) Intermédiare (40 analyses)
— Leucémie 16 500 — Leucémie (31) 7 881
* M-BCR-ABL — Clonalité 2éme ligne (5) 1 334
* Chimerisme _ Lymphome (4) 292
— Clonalité Ig/TCR 15 868
— Total actes 9 507
— Lymphome 8 622 e .
. BCL2, CCND1 — Débit annuel FR 318
— Total actes 40 990
_ Débit annuel FR* 2 652 R (e alielyess)
— Leucémie 1418
* Mutations, TrdF rare (<50 analyses/an)
— Ig/ITCR Seq/MRD 1376
— Lymphome divers 20
— Total actes 2 814
— Débit annuel FR* 64

* Débit annuel = actes annuelles / analyse pour la France
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3 catégories de laboratoires avec
activite d’onco-hématologie moléculaire

— Eventail large, débit modest
* 1000 actes moléculaires/an = 30 laboratoires
— Eventail large, débit important = 5 labos
* 1000 a 6000 actes/an
— Un seule GHU, plusieurs sites, spécialisation variable
50 a 7000 actes/an =~ 15 labos

Tendance
« Laboratoires leucémies et laboratoires LNH »
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Cotation des actes de biologie moléculaire
Juin 2006 ; S. Hayette

Cible BHN Median BHN Median Euros
RQ BCR-ABL 200-1720 1225 330
Mutation ABL 300-1500 800 216

Mutation JAK2 50-1600 750 202
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Coordonnateurs Régionaux / canceropbles. HU et PH, CHU et CLCC

6 hémato, 5 cytogénetique, 2 ana-path, 1 biochimie
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Les 6 strategies/methodes de RuBIH

Contréles de qualité (CQ) et formation continue (FC)
Guides de la Juste Préscription (GJP)
Hierarchisation des actes

Transporteur d’information Biologique (TIB)

Réseau d’Ingéenieurs de Recherche Biologique (IRB)
— Aidé par des Assistants de Recherche Biologique (ARB)

Evaluation médico-economique, nomenclature et
facturation
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Controles de qualité et formation continue
Uniquement analyses moléeculaires (GBMHM)

 Animé par JM Cayuela, St. Louis (IdF)

— 3 CQ fait, 4éme en cours (analytique et préanalytique):

« BCL2-IgH et BCR-ABL C. Bastard (GNO) et JM Cayuela

« CCND1 et BCR-ABL L. Lodé (GO) et JM Cayuela

* Pré-ana, IgH, FIt3 et BCR-ABL MH Delfau/F. Davi et JMC(IdF) et P. Cornillet (GE)
« PML-RARA et BCR-ABL B Cassinat (IdF) and E Delabesse (GSO)

— Restitution de résultats sous forme de formation continue (FC)
* Inspiré par les groupes européans (Biomed 2, ESG-MRD-ALL..)
« Excéllente adhérence
« Amélioration progressive de la réproductibilité de la RQ BCR-ABL

 Budget pérenne a prévoir pour frais de CQ et FC
— 2 séances/an idéales
— Frais de CQ (2.5KE/réunion + frais de voyage et restauration)
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Guides de Juste Préscription (GJP)

7 Comités/pathologie clinico-biologique + gp allo.

Pathologie Nouv cas/an

Coordon. Biol Clinique

LNH 10 000
MM 3 600
LLC/SLP 2200
LMC/SMP 2 000

MDS 2000
LAM 2000
LAL 800

Allogreffe 1000

Fest, Molina, Delfau Salles, Landman

Avet-L, Soulier Attal, Facon
Troussard, Cymbalista Delmer

Mahon, Ugo Guilhot
Fontenay Fenaux
Preudhomme, Campos Harousseau, Vey
Asnafi, Hayette Dombret

Eliaou Bordigoni

10 - 15 biologistes / comité

8 - 16 cliniciens
EAM



Classification des actes de biologie innovatrice
dans les 7 comités/pathologie

S’applique aux patients avec intention de traitement.
Recommandations des protocols prennent précédent

1 - "indispensable/obligatoire” (si cliniquement possible)

" ce qui est indispensable au diagnostic ou a la stratification thérapeutique
individuelle, et valable pour tous les patients, protocolaires ou pas"”

2 - "recommandé/protocolaire"

"s'applique aux analyses souhaitables mais pas obligatoires pour la prise en
charge individuelle des malades hors-protocol, et obligatoire pour les
malades protocolaires”.

3 - « en évaluation™

"analyses a faire uniquement dans le cadre des protocoles ou sous forme
d'étude pilote locale"

4 — ‘non recommandé / inutile sauf indication particuliere’.

A = loco-régional
B = oligo-centrique
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Evaluation a réaliser au diagnostic de LAM
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oui; le diagnotic est histologique avec
immunohisto (1)

oui; dans situations avec suspicion de
lymphome

oui, sauf rares cas ou myélogramme
parait suffisant (2)

oui, quand BOM faite. Elle permet Ia|
confrontation entre anat path et
cytologiste

oui, mais uniquement quand doute
diagnostique aprés histopathologie

oui, mais uniquement dans le Burkitt
et chez immunodéprimé

oui dans Ilymphomes a forme
leucémique (Ly B a petites cellules)

oui pour HV (consentement requis), HTLV1
dans LT périph. et HCV dans LZ &
lymphoplasmocytaire
Oui par cytologie et histologie,
indispensable dans sang et os pour
bilan d'extension

indispensable awec myléogramme

spécificité de certaines tumorothéques

réalisé. Sans intérét dans Hodgkin

anomalies génétiques récurrentes

cellules)

hodgkins), helicobacter pylori (MALT)

I

Bilan biologique au diagnostic

oui, selon la pratigue des centres et de la|

oui dans les cas ou un bilan médullaire a été

oui recommandé dans les lymphomes avec

oui pour certaines entités de par sa rapidité et
sensibilité diagnostique (lymphomes a petites

oui pour HHV8 (lynphomes des séreuses), EBV|
(LT, LNK, séreuses, immunodéprimés, certains

-I

Détection de la maladie résiduelle

protocoles.

La détection par PCR est utilisé dans certains

Bilan de la progression tumorale

Bilan des lymphomes pédiatriques

évaluation de la procédure de mise en
suspension des cellules tumorales au
diagnostic

au diagnostic aprés dissociation du
matériel tumoral

Nécessité encore des évaluations
dans des protocoles

non recommandé

Place reste a définir, s'inscrit dans le|

cadre de protocoles cliniques

Nécessité encore des évaluations
dans des protocoles

Potentiellement intéressante surtout
depuis le développement de
techniques multicouleurs
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La suite des GJP

Convergence avec les RCP  / N. Ifrah, CHUP SFH
fait
Validation par les régions
Gr Est ...
Compilation des listes par technique -> validation par les groupes biologiques
CG et FISH -> GFCH
Immuno et cytologie -> GEIL et GFHC
Bio-mol -> GBMHM
LNH -> Club des hématopathologistes (?)
Publication en Frangais et en Anglais
avancé pour les LLC dans Hématologie (avec RCP), en cours en anglais
Dissemination sur le site web. de la SFH
en cours
Intégration dans le TIB
fait et en attente d'application
Discussion médico-économique
en attente d'aujourdhui
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Hierarchisation - en cours

* Proposition du 29/9/05
— 2 niveau d’analyses
 « A » loco-régionale
* « B » régionale ou supra-régionale ( C)

— Chaque centre assurera le niveau A pour plusieurs pathologies, en
fonction du recruitment local et dans le cadre d’un réseau loco-
régional.

— Structuration du Niveau B autour des pathologies et non des
techniques, dans le cadre d’un réseau national.

— Chaque centre s’engage au niveau B pour un maximum de 2
pathologies, en assurant le maximum d’analyses dans un cadre
pluridisciplinaire (clinique et biologique).

 Accord sur le principle, avec interrogations/incertitudes sur la
forme et le degré de centralisation.

— Impacte sur le nombre d’analyses fait en délocalisé
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 Transporteur d’Informations Biologiques (TIB)

— Outil Cleanweb / Telemédecine (DRCD)
Complémentaire aux bases de données perénnes
 SGL (systeme de gestion des laboratoires), pré-analytique/tumorothéques,

eCREF clinico-biologiques ....

Permet une tracabilité des echantillons analysés entre laboratoire et/ou entre
SGL

Incertitude sur sa place et son utilité

Outil pour les cliniciens, biologistes, ARC, TL et/ou CRB ?
Interét par rapport au mels ?

Base de données ou aide a la préscription ?

Ajoute ou enléve du travail pour les biologistes ?

Qui le rempli (biologistes, ARCs, préscripteurs) ?
Malades protocolaires ou non-protocolaires ?

En évaluation dans les GHU-N, O, et E et dans le GNO en inter et intrasite
 Développement futur ?

SgE10 //////' 187 \\\\\\

SGL 1 eCRF
I \\\\\\\ Fax
Dossier patient
SGL 5 > Mel » CRF papier

Excel

Etude locale
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Ingénieurs et Assistants de Recherche Biologiques (I/ARB)

 Budget RuBIH

24 mensualités IRB et 1-2 ARB pendant 9 mois / supra-région

« Missions des IRB (multicentriques) et ARB (mono/oligocentriques) défini en 2004

Participation a I'application de GJP
Implantation et exploitation du TIB

Aide a | 'orientation des prélevements spécialisés et structuration du transport de prélevements
(avec centres de tri et PRB)

Formation continue pour la région lors des contréles de qualité

Interaction avec les acteurs de la recherche clinico-biologique classique
» équipes cliniques et chirugicales
* les tumorothéques / PRB/CRB
* techniciens des laboratoire
* |les cadres medico-technique
« Les ARC, URC, DRC, CIB
* Chercheurs EPST
* |’équipe médico-économique de RuBIH

 Embauche échelonnée

o Attente du TIB ?
* Role rélative aux CRB/PRB/tumorotheques et ARCs et TECs pas clair au départ ?
« Comment attribuer leur affectation devant une centralisation incertaine ?
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- TIB

TIB et I/ARB en Sept. 2006

— Un outil pour biologistes, entre biologistes et peut-étre comme aide aux ARCs

pour les eCRF.
* Analogie monétaire
— « Si eCRF = assurance vie, TIB = compte courant / carté monétique »

« ARB
— Techniciens de « transfert / biologie innovatrice» en intéraction avec ARCs et TL

des tumorothéques

« Définition de la biologie innovatrice ou de transfert ?

« Une analyse dont la place dans la prise en charge individuel d’un malade n’est
pas encore défini, et qui est effectuée d’une manniére nominative ».

Interprétation héterogene de ce que c’est la recherche cf. le diagnostic.

Proportion des analyses fait dans un cadre hospitalier cf. EPST par rapport aux
autres cancers et la génétique constitutionnelle => difficulté de communication
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Médico-economie et nomenclature
V. Seror, JP Moatti, IPC

Ajustement des colts réels de certains actes de génétique somatiques
évalués dans le STIC 2000

— BCR-ABL en cours a St. Louis (gestionnaire RuBIH)
— Interaction avec NUP214-ABL / STIC05, équipe B. Dervaux
— Pré-analytique (ARN, ADN et cellulaire) prévu

Homologation des actes actuellement cotés en BHN, a I’échelle nationale

Quel potentiel d’éclairer le degré de centralisation souhaitable a partir de
I’évaluation des colts réels ?

Idem pour le benéfice clinique des différents stratégies pluridisciplinaires.

Evaluation avec I'INCa du transfert vers la CNAM de certains actes « post-
STIC »

— Séparation du pré-analytique, de I'identification qualitative d’un parametre et de sa
quantification et son suivi => changement des pratiques +++
e Pré-analytique en B ?
* Analyses les plus fréquents et standardisées en B (BCR-ABL, clonalité, JAK2) ?
— Tarif forfaitaire ou éléments primaires pour le reste?
« Si forfait, par GHM ou par discipline biologique ?

e Qui distribue le budgét ?
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Finances et gestion

 Budget total : 1640 KE
— Dépensé ou engageé : 977 KE
 Difficultés / incertitudes rencontrées
— Finances
 Besoin de définir la place des I/ARB avant embauche (vs).

o Attribution des mensualités d’ARB — base objective ?
— Egalité sans compter activité ?

— En fonction du nombre de préléevements transmis ou résultats
inclus dans les protocols ?

« Utilisation des frais de transport des prélevements ?

* Equilibre entre les dépenses des frais de CQ/FC et voyage
entre les régions et le budget central.

— Gestion
 Besoin de guichet unique
* Relations avec les URC et les protocols
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Conclusions et perspectives

Grace a une concertation clinico-biologique importante, les GJP represent un outil simple,
accessible et évolutif pour la rationalisation et la structuration des actes de biologie
Innovatrice.

— Outil pour la facturation
Les incertitudes concernant le TIB et la place des I/ARB par rapport au eCRF et ARC/CRB,

respectivement, on retardé I’évaluation de I'interét du TIB et 'embauche de certains I/ARB.
Ces incertitudes sont largement resolus.

— Il est par conséquent demande de prolonger les depenses du programme jusqu’au 11/2007
Si le principle du débit optimal et de « 2 niveaux d’analyses », dans un réseau national bati
sur les régions, est adopté, il faut prévoir un budget pérenne pour le transfert de
prélevements, en intra et inter-région.
Le maintient du dynamique RuBIH sous forme de programme est souhaitable afin de :

— Assurer la CQ/FC en cohérence avec les besoins de patients, les exigences de I’accrédition
europenne et la structuration international des protocols clinigues.

— Accompagner et veiller sur une évolution appropriée de la biologie innovatrice (GJP) en rendant
plus flexible le transfert des moyens entre disciplines au sein des poles et des plateformes
compeétents
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Les objectifs de RuBIH en 2004 : sont-ils atteints ?

Structuration supra-régionale (n=7) dans un réseau national de biologie
innovatrice

Hiérarchisation local, régionale ou nationale en fonction du contexte clinique, du
débit et de la complexité technique

Optimisation de la logistique de la biologie innovatrice

Conciliation de la logique technologique (centralisatrice) et médicale

(décentralisatrice par besoin d ’interaction)
* Le malade et son clinicien doit étre au centre de la réflexion biologique
|l faut un « guichet unique » des préléevements

* L’interaction clinico-biologique doit étre assurée de la méme maniere que
I’analyse soit fait localement ou a distance

— Modeéles éuropéans — prendre leurs forces et éviter leurs faiblesses
 DE et GB présenté en 9/2005, d’autres prévu 2007.

Offrir a chaque malade avec hémopathie maligne le méme acces a un diagnostic
optimal
» Possibilité quasi-unique en France
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