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RCP Moléculaire – définition 



RCP moléculaire : intérêt et rôles

§ Essor de la médecine de précision
§ compréhension des mécanismes tumoraux

§ nombreuses localisations tumorales concernées

§ accès aux thérapies ciblées, diagnostic/classification

§ développement des essais « drivés » par le moléculaire

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.
Zehir A et al. Mutational landscape of metastatic cancer revealed from prospective clinical sequencing of 10,000 patients. Nat Med. 2017 Jun;23(6):703-713. 



RCP moléculaire : évolution des techniques de génotypage

§ Profilage moléculaire inclus en routine dans le parcours de soin
§ Structuration des plateformes de génétique tumorale

§ Déploiement du NGS

Technique utilisée pour le contrôle 
qualité national Gen&Tiss

Programme multiparamétrique



RCP moléculaire : définition/réglementation

§ Réglementation : RCP ou staff moléculaire ?
Régit par le code de la santé publique 



Comment une RCP devient moléculaire

Réunion de concertation pluridisciplinaire – INCa

Réunion régulière entre professionnels de santé
§ Situation d'un patient
§ Traitements possibles en fonction des dernières études scientifiques
§ Analyse des bénéfices et les risques encourus
§ Évaluation de la qualité de vie

Les réunions de concertation pluridisciplinaires rassemblent au minimum 
trois spécialistes différents

Traçabilité systématique

RESULTATS MOLECULAIRES
GENETIQUE
DECISIONS

PATHOLOGISTES
BIOLOGISTES MOLECULAIRES

GENETICIENS



RCPM 
Comment une RCP devient moléculaire ? 

§ Segmentation des maladies oncologiques

§ Développement du NGS = masse d’information disponible +++

§ Solutions de prise en charge

§ Fonctionnement

§RCP de prescription / AMONT
§RCP d’interprétation / AVAL

Erdmann, Jeanne. « All Aboard: Will Molecular Tumor Boards Help Cancer 
Patients? » Nature Medicine 21, no 7 (juillet 2015): 655-56. 



RCPM
Circuit de RCPM

PRESCRIPTION

INTERPRETATION



À quel moment de la prise en charge proposer une RCP moléculaire ? 

RCP moléculaire : Intégration dans le parcours de soin



À quel moment de la prise en charge proposer une RCP moléculaire ? 

RCP moléculaire : Intégration dans le parcours de soin



RCPM
RCP moléculaire en France (Gen&tiss)

Type de RCP (n=17 réponses)
Deux analyses 12
Interprétation des résultats moléculaires et d’orientation 3
Mise en place d'analyses complémentaires pour certains patients 2

Données 2022 - N=44

Accès à la RCPM dans votre centre ? 



Retour d’activitié de Gustave Roussy
RCPM – Programme STING

FRESH – The Gustave Roussy program to facilitate access to liquid biopsy for precision oncology in France –
M Morfouace



RCPM
Impact clinique favorable

Huang, Bin, Quan Chen, Derek Allison, Riham El Khouli, Keng Hee Peh, James Mobley, Abigail 
Anderson, et al. « Molecular Tumor Board Review and Improved Overall Survival in Non–
Small-Cell Lung Cancer ». JCO Precision Oncology, 29 septembre 2021.

Rieke, Damian T., Till de Bortoli, Peter Horak, Mario Lamping, Manuela Benary, Ivan Jelas, Gina Rüter, 
et al. « Feasibility and outcome of reproducible clinical interpretation of high-dimensional molecular
data: a comparison of two molecular tumor boards ». BMC Medicine 20, no 1 (24 octobre 2022): 367.



RCP Moléculaire
Exemple d’organisation



RCPM de Gustave Roussy
§ Conseil moléculaire sur les tumeurs – tous les jeudis à midi
§ Principaux outils 

§ ctDNA – panel très large FMI CDX
§ Plateforme nationale – Seqoia – WES/WGS/WTS
§ Panel de gènes du cancer – allant d’un petit nombre de gènes à un panel large

§ Principaux acteurs
§ Oncologues – unité de médecine personnalisée
§ Biologistes moléculaires
§ Généticiens
§ Hématologues

§ Décisions
§ Soins standards
§ Orientation vers un essai clinique
§ Analyses supplémentaires (IHC/biopsie tumorale, etc.)



Résultats cliniques de l’étude STING

DDR: DNA damage repair; MTB: molecular tumour board; TMB: tumour mutational burden.
1. Bayle, A., et al. (2023) Annals of Oncology, 34; 4:389-398

* ≥16 mutations / megabase.
Patients with metastatic solid tumours N=1,772

≥1 actionable target detected in 64% of patients
MTB recommended matched therapy for 

597 (56%) patients with targetable alterations
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§ Centre de petit-moyen effectif : plusieurs RCP en une !
§ Mercredi  des semaines paires (12h30-14h30) – inscription du patient et convocation des acteurs sur plages 

horaires de 15 min (ou plus selon difficulté du dossier)

RCP moléculaire du GHT Limousin/cliniques

RCP essais 
précoces

Aide à la décision thérapeutique sur altérations moléculaires non usuelles
(ex variant classe II/III BRAF, co-mutation EGFR/autre à progression, score HRD borderline…)

RCPM (staff) 
1ères lignes

RCPM de 
prescription

RCPM 
d’interprétation

INDICATIONS

Aide à la décision thérapeutique en fonction des altérations
moléculaires mises en évidence

Discussion sur la nature et la pertinence des analyses à réaliser pour 
la suite de la prise en charge

Patient potentiellement éligible à intégrer un essai de phase précoce 
(local ou ext) –plus une RCPM de prescription pour l’instant

RCPM (staff) 
1ères lignes

RCPM de 
prescription

RCPM 
d’interprétation

RCPM (staff) 
1ères lignes

RCPM de 
prescription

RCP essais 
précoces

RCPM 
d’interprétation

RCPM (staff) 
1ères lignes

RCPM de 
prescription
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Pinet etal. Clinical management of molecular alterations identified by high throughput sequencing in patients with advanced solid tumors in treatment failure: Real-world data from a French hospital. Front Oncol. 2023 Feb 27;13:1104659.



RCP moléculaire du GHT Limousin/cliniques

RCP essais 
précoces

RCPM 1ères

lignes

RCPM de 
prescription

RCPM 
d’interprétation

OUTILS

• FFPE/ctDNA – panel très 
large FMI CDX

• Plateforme nationale –
AURAGEN –
WES/WGS/WTS

Panel gènes du cancer 
(local, petit à moyen)

ACTEURS

Oncologues/Pneumo /Dermato
BioMol/ Généticiens - Pathologistes
Pharmacien PUI
+/- Assistant prescription AURAGEN

+ Oncologue Clinique privée
Pathologistes privé

Oncologues/Pneumo /Dermato
Biologistes moléculaires
Généticiens
Pharmacien PUI

DECISIONS

RCP en présentiel ou en visio selon le centre de prise en charge du patient (CHU, CHR, cliniques)

Orientation vers EC
AC, AP,  hors AMM
Analyses suppl (IHC, BL, re-biopsie)

Soins standards, AMM
AC, AP, EC, hors AMM
Analyses suppl (IHC, BL, re-biopsie)

Oncologues/Pneumo /Dermato
Biologistes moléculaires
Pathologistes/tumorothèque

Choix  matériel/test adéquats
Orientation réseau/analyse CUP

Orientation vers EC
Analyses supplémentaires



BOB – Basket of Basket
Cancer Core Europe

§ RCP moléculaire : hebdomadaire

§ Outils : FMI/panel large (> 450 gènes)

§ Réseau de plusieurs structures en Europe

§ Centralisation des analyses

§ Critère d’inclusion spécifique

§ Analyse homogène des données



BOB – CCE : Portail commun d’analyse

Tamborero, David, Rodrigo Dienstmann, Maan Haj Rachid, Jorrit Boekel, Adria Lopez-
Fernandez, Markus Jonsson, Ali Razzak, et al. « The Molecular Tumor Board Portal 
Supports Clinical Decisions and Automated Reporting for Precision Oncology ». 
Nature Cancer 3, no 2 (février 2022): 251-61. 



Outils à disposition à 
la décision de RCPM



Outils à disposition : panels pour le screening

Accès à ces technologies ? 

Bien connaître ses outils !
...et savoir solliciter ailleurs ...
§ Panels de routine
§ Autres outils moléculaires (CGH, FISH, IHC, tests 

fonctionnels
§ CGP (Comprehensive cancer panels)
§ France Génomique
§ ADN circulants ou autres biopsies liquides
§ Choix d’outils polyvalents



Coeur de la RCPM : Interpretation !

§ Trois niveaux 
§ Interprétation biologique : niveau de pathogénicité d’un variant

§ Exploitation pour la PEC : recherche de solutions thérapeutiques en regard (AMM, AC, AP, EC, hors 
AMM), stratification si plusieurs variants – niveau de l’actionnabilité du variant

§ Niveau de la significativité - Discussion de la pertinence des solutions thérapeutiques en fonction des 
éléments du dossier patient et de la suite de la démarche

§ Décision de RCPM

Pathogénicité

Actionabilité

Significativité



Coeur de la RCPM : Interpretation !

§ Trois niveaux 
Pathogénicité

Actionabilité

Significativité

Interprétation biologique

Exploitation pour la PEC : recherche de solutions thérapeutiques en 
regard (AMM, AC, AP, EC, hors AMM), stratification si plusieurs variants 

Discussion de la pertinence des solutions thérapeutiques en fonction 
des éléments du dossier patient et de la suite de la démarche

Décision de RCP moléculaire



Interprétation clinico-biologique : Exploitation pour la prise en
charge

*ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets

Qui utilise l’ESCAT ? 



Interprétation clinico-biologique
Exploitation pour la prise en charge

§ Réseaux
§ CLIP
§ Clinical.trial.gov
§ Répertoires nationaux

Inca 2019, 2020



Coeur de la RCPM : Interpretation !

§ Trois niveaux 
Pathogénicité

Actionabilité

Significativité

Interprétation biologique

Exploitation pour la PEC : recherche de solutions thérapeutiques en 
regard (AMM, AC, AP, EC, hors AMM), stratification si plusieurs 
variants 

Discussion de la pertinence des solutions thérapeutiques en fonction 
des éléments du dossier patient et de la suite de la démarche

Décision de RCP moléculaire



Orientations complémentaires

§ Orientation oncogénétique
§ Validation durant la RCPM

§ Critères d’actionabilité

§ Explication

§ Orientation CHIP
§ Critère sur un niveau de fraction allélique >10%

§ Critère sur la nature des gènes JAK2, MYD88...
Mandelker, D, M Donoghue, S Talukdar, C Bandlamudi, P Srinivasan, M Vivek, S Jezdic, 
et al. « Germline-Focussed Analysis of Tumour-Only Sequencing: Recommendations 
from the ESMO Precision Medicine Working Group ». Annals of Oncology 30, no 8 (1 
août 2019): 1221-31. 



Découvert d’un autre cancer

Aldea, M., L. Cerbone, A. Bayle, C. Parisi, C. Sarkozy, D. Vasseur, L. Verlingue, et al. « Detection of Additional Occult Malignancy through Profiling of CtDNA in Late-Stage Cancer Patients ». Annals of Oncology 32, no 12 (1 décembre 2021): 1642-45. 
Marshall, Catherine H., Lukasz P. Gondek, Jun Luo, et Emmanuel S. Antonarakis. « Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential in Patients with Solid Tumor Malignancies ». Cancer Research 82, no 22 (15 novembre 2022): 4107-13. 

Gestion des résultats inattendus

Clonal hematopoiesis of 
indeterminate potential



§ Décret du 30 décembre 2023
§ Toute technique de NGS large pouvant révéler des altérations constitutionnelles
§ Information au patient avant la prescription :
– Explication des conséquences potentielles des analyses génétiques (découvertes de 
caractéristiques constitutionnelles liées à des affections graves).
– Orientation possible vers un médecin généticien pour approfondir les informations.
• Attestation d’information :
– Prescripteur doit certifier que l’information a été transmise au patient.
– Attestation doit être insérée dans le dossier médical.
• Mention sur la fiche de prescription: Ajouter une référence à l’information fournie au patient et à 
l’article de loi.
• Documenter dans le compte rendu médical: Pas de consentement écrit requis, mais une traçabilité 
est essentielle.

§ Exemple d’application :  
§ Signature du consentement patient dans le livret d’accueil

§ Mise sur la fiche de prescription

Gestion des résultats inattendus



Quand externaliser la RCPM ?

§ Quand on n’a pas en local ! 

§ Accès à d’autres outils moléculaires
§ Positionnement vis-à-vis d’AuraGen/Seqoia FMI/IGR

§ Indications : 
• En dehors des premières lignes
• Cancers de primitifs inconnus (CUP)

§ Accès des essais basket innovants
§ RCPM internationale – CancerCoreEurope

§ RCPM nationale - Safir04/CUP



En synthèse

§ RCP organe, RCPM 1ères lignes, RCP de prescription/d’interprétation

§ Diversité des outils : local ou ailleurs (savoir solliciter !)

§ Orientation des patients vers des essais cliniques ou d’autres solution en 
fonction du dossier 

§ Gestion du suivi des décisions post RCPM – comment améliorer ? 

§ Gestion des résultats incidents et inattendus – comment structurer ? 



ATELIER
Cas pratiques



Cas n° 1 : à finir EXEMPLE DE RCP 1ères lignes

CENTRE DE SUIVI : Extérieur (CHR)

SITUATION : Patient atteint de CBNPC stade IV (métastases synchrones hépatiques et cérébrales),
traité en 1ère ligne par Osimertinib sur mutation EGFR L858R, reprise évolutive de sa lésion
hépatique- pas de re-biopsie tissulaire possible >> Biopsie liquide
Remarque : analyse initiale de mutation L858R seule (ciblé), non disponible

INDICATION : Recherche du mécanisme de progression pour adaptation thérapeutique

OUTILs : NGS ADNtc petit panel -Analyse SNV + CNV : AKT1-IDH2-ALK- KEAP1- BRAF- KIT- CTNNB1-
KRAS-EGFR-MET-ERBB2-NRAS-NPM1-FLT3-JAK2-ERBB4-PDGFRA-FGFR1-PIK3CA-FGFR2-POLE-FGFR3-
STK1-GNAS-TP53-IDH1-CALR



Cas n° 1 : EXEMPLE DE RCP 1ères lignes

RESULTATS

INTERPRETATION
Présence de la mutation p.(Leu858Arg) du gène EGFR déjà connue dans la lésion intiale..
Présence concomittante, à plus faible fréquence alléllique des mutations :  
- p.(Leu718Gln) du gène EGFR, connue comme mécanisme de RESISTANCE à l'osimertinib (1,2).
- p.(His1047Leu) du gène PIK3CA, également répertoriée comme mécanisme de résistance à l'osimertinib (3)

Dans la limite de sensibilité des techniques utilisées, aucune altération significative ou dont l’impact clinique 
est connu à ce jour n’a été détectée dans les gènes KRAS, BRAF, MET, STK11, KEAP1, ALK ou HER2 ni dans les 
autres gènes d’intérêt.
(1) Robichaux et al. Structure-based classification predicts drug response in EGFR-mutant NSCLC. Nature. 2021 Sep;597(7878):732-737.
(2) Ercan et al. EGFR Mutations and Resistance to Irreversible Pyrimidine-Based EGFR Inhibitors. Clin Cancer Res. 2015 Sep 1;21(17):3913-23.
(3) Leonetti A, Sharma S, Minari R, Perego P, Giovannetti E, Tiseo M. Resistance mechanisms to osimertinib in EGFR-mutated non-small cell lung cancer. Br J Cancer.2019 Oct;121(9):725-737.



Cas n° 1 : EXEMPLE DE RCP 1ères lignes

§ Adaptation de la conclusion ?

§ RCP moléculaire ? 

§ Qui sollicite/inscrit (biologiste, clinicien) ?

§ Qui participe à votre RCP moléculaire ?

§ Que discutez-vous en RCP moléculaire

§ Comment rendez-vous le résultat de la RCP ?

§ Avez-vous un retour sur l’impact à court terme et long terme de la décision prise en RCP ?

COMMENT GEREZ- VOUS CE CAS ?



Cas n° 1 : EXEMPLE DE RCP 1ères lignes

§ Adaptation de la conclusion ? oui, en indiquant qu’il faut une RCP moléculaire ++

§ RCP moléculaire ? 

§ Qui sollicite/inscrit (biologiste, clinicien) ? Clinicien quand il voit la conclusion

§ Qui participe à votre RCP moléculaire ? Oncologue, PUI, biologiste moléculaire, +/- pathologiste

§ Que discutez-vous en RCP moléculaire ? Notion de sous-clonalité des mutations de résistance (seule
reprise de la lésion hépatique), efficacité des thérapeutiques ITK sur co-mutation EGFR (revue littérature),
impact éventuel de la co-mutation PIK3CA (non ciblée par ITK...), échanges éventuels avec centre expert (i.e.
Toulouse) >>>> DECISION : Afatinib en 2ème ligne

§ Comment rendez-vous le résultat de la RCP ? GLIMS génétique (Plan d’approche dédié « RCP 
moléculaire » avec mail automatique de la conclusion pour diffusion dans logiciel RCP (K-PROCESS, DCC de 
Nouvelle-Aquitaine)

§ Avez-vous un retour sur l’impact à court terme et long terme de la décision prise en RCP ?
NON ça c’est galère, suivi difficile à automatiser... !

COMMENT GEREZ- VOUS CE CAS ? > LIMOUSIN



Cas n°2

CIRCUIT :Protocole Sting – endocrinologie
§ Patiente de 48 ans avec plusieurs cancers actifs

§ Tumeur neuroendocrine de la queue du pancréas avec métastases hépatiques

§ Carcinome in situ de bas grade du sein 

§ Tumeurs du moyen rectum et du caecum avec polypes (Multiples lésions polypoîdes)

§ INDICATION : tumeur neuroendocrine pancréatique métastatique

§ OUTILS : 

§ Panel NGS FMI sur ADN circulant

§ Panel complémentaire sur le NGS sur tissu de la tumeur du rectum – 35 gènes 



Cas n°2

§ Résultat panel FMI CDx ADN circulant

Interprétation des résultats

Décision ?  



Cas n°2

§ Résultat NGS – 35 gènes

Interprétation des résultats

Décision ?  

adénome tubulovilleux en dysplasie de haut grade avec un foyer d'adénocarcinome in situ



MERCI DE VOTRE ATTENTION


