Santeé
Ontario

Génotypage DPYD chez les patients
qui ont prévu un traitement
anticancéreux avec des
fluoropyrimidines : recommandation

Recommandation finale

e Santé Ontario, en fonction des directives du Comité consultatif ontarien des technologies de la
santé, recommande le financement public du génotypage DPYD pour les variantes suivantes
chez les patients qui ont prévu de recevoir un traitement anticancéreux avec des
fluoropyrimidines (5-fluorouracile ou capécitabine) :

o ¢.1905+1G>A (DPYD*2A,; IVS14+1G>A; rs3918290)
o ¢.1679T>G (DPYD*13; 1560S; rs55886062)

o ¢.2846A>T (D949V; rs67376798)

o ¢€.[1236G>A; 1129-5923C>G]

Raison de la recommandation

Le Comité consultatif ontarien des technologies de la santé a étudié les conclusions de I'évaluation de la
technologie de la santé! et la recommandation d’un sous-comité, le Comité consultatif de dépistage
génétique.

Le Comité consultatif ontarien des technologies de la santé a approuvé la conclusion du sous-comité
selon laquelle les résultats appuient la validité clinique et la rentabilité du génotypage DPYD pour les
variantes énumérées dans la recommandation. Le Comité consultatif ontarien des technologies de la
santé a également reconnu les économies attendues associées a un taux légerement inférieur de
toxicité sévere grace au génotypage DPYD.

En formulant leur recommandation, les membres du Comité consultatif ontarien des technologies de la
santé ont tenu compte de I'expérience vécue des personnes ayant recu un diagnostic de cancer et
traitées aux fluoropyrimidines, qui appréciaient les informations que le génotypage DPYD leur
fournissait sur leur risque de toxicité avec le traitement aux fluoropyrimidines.

Commentaire public : Du 19 avril au 10 mai 2021
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Le Comité consultatif ontarien des technologies de la santé a reconnu que les variantes du DPYD
énumérées dans la recommandation sont plus fréquentes dans les populations caucasiennes? et que les
variantes du DPYD qui sont plus répandues dans d’autres groupes ethniques n’ont pas été étudiées de
maniere aussi approfondie. Le comité conseille au ministére de la Santé que les stratégies de mise en
ceuvre du génotypage DPYD en Ontario comprennent la collecte de données sur I’ethnicité afin
d’éclairer les soins prodigués a tous les patients. Les membres du comité ont également souligné la
nécessité d’un acces équitable aux génotypage DPYD en Ontario, qui constitue un élément important de
la mise en ceuvre et de la coordination des soins.

Enfin, les lignes directrices actuelles sur les modifications du traitement aux fluoropyrimidines sont
disponibles pour les quatre variantes du DPYD énumérées dans la recommandation. Des
recommandations de modifications du traitement aux fluoropyrimidines pour d’autres variantes du
DPYD pourraient étre incluses dans les futures mises a jour des lignes directrices.
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Déterminants décisionnels pour le génotypage DPYD chez les patients qui ont
prévu un traitement anticancéreux avec des fluoropyrimidines

Criteres de décision

Criteres secondaires

Facteurs qui ont influé sur la décision

Avantage clinique
global

Quelle est la
probabilité que la
technologie de la
santé /
I'intervention se
traduise par un
bienfait global élevé,
modéré ou faible?

Efficacité

Dans quelle mesure la technologie
de la santé / 'intervention sera-t-
elle efficace (en tenant compte des
variabilités éventuelles)?

Sécurité
Dans quelle mesure la technologie

de la santé / 'intervention est-elle
stre?

Charge de la maladie

Quelle est la taille probable de Ia
charge de maladie associée a cette
technologie / intervention en
matiére de santé?

Besoin

Quelle est I'importance du besoin
pour cette technologie de la
santé / intervention?

Les porteurs des variantes du gene DPYD
évalués peuvent présenter un risque plus
élevé de toxicité sévere avec les
fluoropyrimidines que les patients de type
sauvage (NIVEAU : Faible). On ne sait pas si
une dose réduite de fluoropyrimidine a
entrainé un risque de toxicité et un niveau
d’efficacité du traitement similaires a ceux
des patients de type sauvage, ou un risque
de toxicité inférieur a celui des porteurs
traités avec une dose standard (NIVEAU :
Tres faible).

Aucun événement indésirable n’a été
signalé a la suite du génotypage DPYD.

En Ontario, 7 000 a 8 000 patients par an
se voient prescrire des fluoropyrimidines.
La prévalence estimée du déficit partiel en
DPD est de 5 a 7 % dans les populations
caucasiennes et de 5 a 8 % dans les
populations afrodescendantes (la
prévalence est inconnue dans les autres
populations). La prévalence estimée du
déficit complet en DPD est de 0,01 %

20,2 %.

Le génotypage DPYD vise a identifier les
personnes présentant un risque accru de
toxicité sévére a la suite de leur traitement
anticancéreux par des fluoropyrimidines.
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Criteres de décision

Criteres secondaires

Facteurs qui ont influé sur la décision

Préférences et
valeurs des patients

Dans quelle mesure
I’adoption de la
technologie de la
santé /
I'intervention
respecte-t-elle les
préférences et les
valeurs des patients
et les normes
éthiques et

Préférences et valeurs des
patients

Les patients ont-ils des
préférences, des valeurs ou des
besoins spécifiques associés au
probleme de santé ou a la
technologie de la santé /
I'intervention ou ont-ils vécu un
événement perturbateur dont il
faut tenir compte pour cette
évaluation? (Remarque : Les
préférences et les valeurs des

Les patients apprécient les informations
fournies par les tests DPYD. Les résultats
ont une influence sur leur prise de décision
en matiére de chimiothérapie. Les patients
apprécient la possibilité de réduire leur
incertitude et leur anxiété quant a
I’occasion de recevoir des
fluoropyrimidines dans le cadre de leur
traitement contre le cancer.

juridiques? membres de la famille et des

aidants naturels doivent étre prises

en compte au besoin.)

Autonomie, vie privée, Les patients peuvent avoir des inquiétudes

confidentialité et (ou) autres quant a la confidentialité des données

principes éthiques pertinents, génétiques conservées et aux personnes

selon le cas qui ont acces a ces données. Si le test

Y a-t-il des préoccupations par permet également. de prédire le ri§que

rapport aux normes éthiques ou futur F)u la probabilité de IAa maladl‘e, ces

juridiques acceptées en lien avec renseignements peuvent etr'e pertinents

autonomie, la vie privée, la pour les membres f:le Ig fam|lle. La ,nature

confidentialité ou d’autres du cg\nsentemgnt éclairé recherchgz la

principes éthiques des patients maniere d,ont il est obtenu, la 'manleAre

dont il faut tenir compte pour cette dont les resulltats des ‘Fests doivent etr‘e

évaluation? (Remarque : Les commurnqyes aux p.atn?nt,s 'et la qu'estpn

préférences et les valeurs du public de S?VOII‘ S|’Ig conseil génétique doit faire

doivent étre prises en compte au partl.e ‘?'“ rfeglm-e de test sont des

besoin.) c,(?n5|d.e’rat|ons |mpF>rtfantes. On peut ‘
s’inquiéter de savoir si le refus du patient
de subir un test peut affecter le
traitement regu.
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Criteres de décision

Criteres secondaires

Facteurs qui ont influé sur la décision

Equité et soins aux
patients

Quelle incidence la
technologie de la
santé /
I'intervention
pourrait-elle avoir
sur |'égalité d’acces
et la coordination
des soins aux
patients?

Egalité d’acces ou résultats

Y a-t-il des populations
défavorisées ou des populations
dans le besoin pour qui I'acces aux
soins ou les résultats en matiére de
santé pourraient s’améliorer ou
s’aggraver dont il faut tenir compte
pour cette évaluation?

Soins aux patients

Y a-t-il des problemes dans la
coordination des soins aux patients
ou d’autres aspects des soins aux
patients liés au systeme (p. ex.,
prestation des soins en temps
voulu, milieu de soins) qui
pourraient s"améliorer ou
s’aggraver dont il faut tenir compte
pour cette évaluation?

L’acces au dépistage est actuellement
limité aux patients qui peuvent étre testés
dans un seul hépital en Ontario.

Les données probantes actuelles sont
fondées principalement sur des
populations caucasiennes?, ce qui peut ne
pas refléter 'ensemble de la population
ontarienne. Les directives actuelles sur le
traitement par fluoropyrimidine basées sur
le génotypage DPYD énumerent les
variantes qui sont plus fréquentes dans les
populations caucasiennes; les variantes qui
sont plus fréquentes dans d’autres groupes
ethniques n’ont pas été étudiées de
maniéere aussi approfondie. D’autres
recherches sur la prévalence et la
pertinence clinique des variantes DPYD
dans d’autres groupes ethniques sont
nécessaires pour éclairer les directives

de soins.

Afin d’optimiser la coordination des soins,
il sera nécessaire d’assurer un acces
équitable au génotypage DPYD pour les
personnes qui ont prévu un traitement
anticancéreux par des fluoropyrimidines.

Cout-efficacité

Dans quelle mesure
la technologie de la
santé /
I'intervention est-
elle efficace?

Evaluation économique

Dans quelle mesure la technologie
de la santé / I'intervention est-elle
efficace?

Aux valeurs de consentement a payer
couramment utilisées de 50 000 $ et
100 000 S par AVAQ obtenue, il est trés
probable que le génotypage DPYD soit
rentable par rapport aux soins habituels
(probabilité de 91 % et 96 %,
respectivement).” Notre évaluation
économique suggere que le génotypage
DPYD pourrait étre légérement plus
efficace (meilleures AVAQ) et moins
colteux que les soins habituels (une
économie de 144,88 S par patient).
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Criteres de décision

Criteres secondaires

Facteurs qui ont influé sur la décision

Faisabilité de
I’adoption dans le
systéme de santé

Dans quelle mesure
la technologie de la
santé /
I'intervention peut-
elle étre adoptée
par le systéme de
santé de I'Ontario?

Faisabilité économique

Dans quelle mesure la technologie
de la santé / I'intervention est-elle
réalisable sur le plan économique?

Faisabilité organisationnelle

Dans quelle mesure la technologie
de la santé / I'intervention est-elle
réalisable sur le plan
organisationnel?

Le co(it supplémentaire associé a un test
de génotypage DPYD est d’environ

167 $ par patient. Nous avons estimé que
le financement public du

génotypage DPYD pourrait permettre de
réaliser des économies (714 963 S au cours
des cing prochaines années, a condition
que les colits de mise en ceuvre, de
prestation de services et de coordination
du programme ne dépassent pas ce
montant).

Selon les experts de laboratoire, le colt
d’un test de génotypage DPYD peut
dépendre de la maniére dont le test est mis
en ceuvre. Un modéle d’essai centralisé
permettrait d’augmenter le débit, ce qui
réduirait considérablement le colt par
échantillon tout en maintenant un délai
d’exécution rapide. La centralisation des
tests permettrait également de réduire les
formations et validations répétées sur
plusieurs sites.

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée selon la qualité ; DPD, dihydropyrimidine déshydrogénase; NIVEAU, notation de I'évaluation des
recommandations, développement et évaluation.
?Nous avons utilisé le terme « porteur » pour désigner les personnes qui portent une ou plusieurs variantes du gene DPYD qui prédisposent a la
toxicité; nous avons utilisé le terme « sauvage » pour désigner la forme du géne qui ne prédispose pas a la toxicité.

®l’incertitude est classée dans I'une des cing catégories selon le Cadre décisionnel de I’Ontario® : fort probablement d’étre rentable (probabilité
de 80 a 100 % d’étre rentable), moyennement probable d’étre rentable (probabilité de 60 a 79 %), incertain si rentable (probabilité de 40 a

59 %), modérément probable de ne pas étre rentable (probabilité de 20 a 39 %) ou fort probablement de ne pas étre rentable (probabilité de 0

a19 %).
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