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Les genes BRCA

Une famille en 1987: Gilda Radner décédée d’un cancer de I'ovaire a 41 ans
appartenant a une famille de CO

2 genes clonés en 1994 (BRCA1) puis 1995 (BRCA2)

20 ans apres le clonage:

TTGGCGTAATCATGGTCATAGC TGTTTCCTOGTOTGARATTGTTATCC
90 188 118 128 138

Révolution technique: déploiement du NGS dans les PBM | i

Révolution médiatique aprés 2013: ANGELINA JOLIE

% 8¢

CrownBio

Révolution thérapeutique : les PARPI SO Q-

‘;% rE
RGEAS e oA




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

The NEW ENGLAND p
JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Maintenance Olaparib for Germline

BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer

Talia Golan, M.D., Pascal Hammel, M.D., Ph.D., Michele Reni, M.D.,

Eric Van Cutsem, M.D., Ph.D., Teresa Macarulla, M.D., Ph.D.,
Michael J. Hall, M.D., Joon-Oh Park, M.D., Ph.D., Daniel Hochhauser, M.D., Ph.D.,
Dirk Arnold, M.D., Ph.D., Do-Youn Oh, M.D., Ph.D.,

Anke Reinacher-Schick, M.D., Ph.D., Giampaolo Tortora, M.D., Ph.D.,

Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed
Advanced Ovarian Cancer avid McGuimness, MSe. KarenY. i M, P, KataSchrenger M., Ph.0,

Gershon Y. Locker, M.D., and Hedy L. Kindler, M.D.

K. Moore, N. Colombo, G. Scambia, B.-G. Kim, A. Oaknin, M. Friedlander, A. Lisyanskaya, : : R :
G.S. Sonke, C. Gourley, S. Banerjee, A. Oza, A. Gonzélez-Martin, C. Aghajanian, W. Bradle Olﬂpﬂrlb for MetaStatlc CHStfﬂtIOH RESlStﬂHt PrOState CﬂnCer

E.S. Lowe, R. Bloomfield, and P. DiSilvestro

ESTABLISHED IN 1812 DECEMEBER 27, 2018 VOL. 379 NO. 26

- .t o~

Johann de Bono, M.B., Ch.B., Ph.D., Joaquin Mateo, M.D., Ph.D., Karim Fizazi, M.D., Ph.D., Fred Saad, M.D., Neal Shore, M.D., Shahneen Sandhu, M.D.,

==y - "1, Neeraj Agarwal, M.D., David Olmos, M.D., Ph.D., Antoine Thiery-Vuillemin, M.D., Ph.D., Przemyslaw Twardowski,
M.D. etal.

Olaparib for Metastatic Breast Cancer
in Patients with a Germline BRCA Mutation Metrics  May28, 2020

- N Engl | Med 2020; 382:2091-2102
Mark Robson, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Elzbieta Senkus, M.D., Ph.D., DOI: 101056/NE|MoalsTI440

Olaparlb Binghe Xu, M.D., Ph.D., Susan M. Domchek, M.D., Norikazu Masuda, M.D., Ph.D., Cancer e e o et e sttt e st

Suzette Delaloge, M.D., Wei Li, M.D., Nadine Tung, M.D., D Sevtom abwome e were cxpotmcad by 15 (930 prtionts i s clbpubgpocy v
Anne Armstrong, M.D., Ph.D., Wenting Wu, Ph.D., Carsten Goessl, M.D., [ ten e e e o it e
an a Gel Sarah Runswick, Ph.D., and Pierfranco Conte, M.D. e} A et S fest o T A ey spmen iz -0 g

oo st crns ime e e s s e d s gt g T &ree s rvinal wn pro ement
gty of Mo i pacrs wah plotmnsean v, sdipund varn coner and 4

Bella Kaufman, Ronnie Shapira-Frommer, Rita K. Schmutzler, M. William Audeh, Michael Friedlander, [ s it s o gue o s e
Judith Balmaria, Gillian Mitchell, Georgeta Fried, Salomon M. Stemmer, Ayala Hubert, Ora Rosengarten,
IPYPE™: Steiner, Niklas Loman, Karin Bowen, Anitra Fielding, and Susan M. Domchek




Les enjeux de la démarche génétique

 |dentifier rapidement les
tumeurs et/ou les patients
susceptibles de répondre au

traitement
- Tests théranostiques

* Informer les patients de I'impact
potentiel de I'identification
d’'une mutation
constitutionnelle sur leur prise
en charge autre que

thérapeutique et sur celle de
leurs apparentés



Exemple de parcours de testing somatique et/ou constitutionnel

 Pour le cancer de I'ovaire:
- 5200 nouveaux cas en 2018
5éme rang des cancers féminins

Incidence en diminution constante depuis 1990: 7,1/100000 en 2015
Evolution de la mortalité proche de I'incidence

Amélioration de la survie significative : 40% a 5 ans
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Il vaut mieux mal recombiné

Ledermann, Lancet Oncol2013 ; Pujade-Lauraine, Lancet Oncol2017 ; Mirza, NEJM 2016 ; Coleman, Lancet 2017



PFS des études avec PARPi chez les patientes
BRCA+

ARIEL3 (RUCAPARIB)

ASCO 2020 SG+ 13 mois
SOLO 2 (OLAPARIB)

PAOLA-1 (OLAPARIB 2ANS/ BEVA 15 MOIS)

VELIA (VELIPARIB + CT)

SOLO 1 (OLAPARIB 2 ANS)
Médiane non atteinte a 41 mois
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Moore K, et Al, NEJM 2018; Ray Coquard et Al., NEJM 2018; Coleman RL. et Al., NEJM 2019



PAOLA-1: Olaparib maintenance in newly diagnosed advanced
ovarian cancer patients treated with chemotherapy and bevacizumatk
Sponsored by ARCAGY research

Primary endpoint

+ Investigator-assessed PFS
high_gr;ge S Olaparib (300 mg BID) x 2 years e

cancer (serous or NED/

endometrioid)* or non CR/PR Secondary endpoints
mucinous BRCAm 2:1 randomisation; N=806 . TEST
. Surgery Stratification by tBRCA status® and . PFS2
(upfront or interval) 1L treatment outcome . TSST
» Platinum + 08
taxane-based + Safety
chemotherapy - PRO/HRQoL
« 23 cycles of
bevacimmabf Pre-specified exploratory endpoints
=
2 years’ maintenance treatment = PFS in pre-defined subgroups

including tBRCAm and Myriad
myChoice CDx



Olaparib plus bevacizumab significantly improved PFS vs. placebo
plus bevacizumab in the ITT population

PFS by BICR was consistent with investigator-assessed PFS,
indicating robustness of the result Olaparib + | Placebo +

bevacizumab = bevacizumab

n=537 n=269

100
90 Events, n (%) 280 (52) 194 (72)
2E e0- Median PFS, month
edian , months
é E e Tt 22.1 16.6
Eg 60— HR 0.59
£8 59 ) 95% Cl 0.49-0.72
e 5 p<0.001
5% 0
28 Primary endpoint:
@ a 204 investigator-assessed PFS
10
0 | T | T | T | T | 1 | 1 | 1 | Median time from first cvele of
0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 1BnUme Tom lirsUEyee 0
N isk Months since randomisation chemotherapy to randomisation
skt = 7 months?

Olaparib + bev 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 56 37 12 3 0

FPlacebo + bev 269 252 226 206 172 151 109 83 50 35 156 9 1 1 0



Etude PAOLA: PARPi +/- Béva
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Les recommandations

* Avant I'olaparib:
* Une cs d’oncogénétique était préconisée depuis 2008

Pour toutes les patientes ayant un CEO isolé diagnostiqué avant 70 ans en EXCLUANT
les tumeurs border line, les mucineux et les cancers non épithéliaux

Et pour les patientes ayant un CEO aprés 70 ans avec un atcd familial de cancer du
sein et/ou de I'ovaire chez un apparenté premier degré (ou second degré via le péere)

Prise en charge a visée préventive et prédictive

e Avec la mise a diSpOSitiOﬂ de I’olaparib: (remboursement en L2 03/06/2015 et en L1
11/12/2019)

Intégration de la démarche oncogénétique dés le diagnostic
Indication des testings pour la prise en charge thérapeuthique a visée théranostique

14 a 20% des patientes auraient une mutation BRCA et 5 a 11% des tumeurs auraient
une mutation somatique exclusive

Le caractere constitutionnel de la majorité des mutation (60 a 80%) conferent une
portée familiale majeure aux tests genétiques a mettre en ceuvre dans le cadre d’une
prescription potentielle d’'un PARPI



Recommandations de I'INCA

Les principaux parcours de ces patientes en génétique oncologique,
conditionnant |la prescription d’'olaparib

Premier rapport publié en 2017 Mise a jour publiée en 2019

Depuis cette date, la présence d'une mutation des génes
BRCA1 et BRCAZ conditionne la prescription de cer-
tains traiternents. Du fait de la portée familiale majeure
des tests pénétiques BRCA 4 mettre en oeuvre dans ce
contexte, MInstitut national du cancer a publié en jan-
vier 2017 des préconisations pour définir le parcours
en génétique oncologique des personnes malades
) SADD potentiellemnent éligibles 4 un traitement par inhibi-
teur de PARP!,

Lo

3 DES PATIENTES 3 5 5 Suite 4 Vattribution d’AMM & des inhibiteurs de PARP
EN GENETIQUE 3 dans de nouvelles indications, FInstitut est amené i
ONCOLOGIQUE effectuer une mise a jour du document publié en 2017,

[ sur la base d'un groupe de travail composé doncolo-

gues medicaux, d'oncogénéticiens, de biologistes, de

pathologistes et dune représentante de FAgence de la

Biomeédecine.

o A
LJ

Selon les indications, les prescriptions sont soft -
# conditionnées par la présence d'une mutation
BRCA tumorale et/ou constitationnelle;
® conditionnées par la présence d'une mutation
BRCA constitutionnelle;
® non conditionnées par la présence dune muta-

Firwm



FIGURE 1. PARCOURS EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE EN VUE D'UNE PRESCRIPTION D'UN INHIBITEUR
DE PARP CONDITIONNEE PAR LA PRESENCE D'UNE MUTATION BRCA CONSTITUTIONNELLE
PARTIE 1 ET/0U TUMORALE

$
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de platine : 1
le traitement d'entretien en monothérapie des patientes adultes atteintes d'un cancer épithé- GENETIOUE CONSTITUNONNELLE
lial séreux de haut grade de lovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant Sasssdujemaisoct o . NSURAER LA o
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ceptibles d'évoquer une prédisposition héréditaire aux cancers. En conséguence, I'éguipe cli- l
nigue doit &tre associée & une équipe doncogénétique et un partenariat est a formaliser pour ¥ * solon lus bonmes pratiques sctusles s plan nationst
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Que faire en pratique ?

* Faire une analyse tumorale pour tous les cancers de |'ovaire épithéliaux
de haut grade de stade avancé au primo diagnostique (Stades lll et IV)

- Sont exclus les mucineu, les bas grade et les border line en
systématique
- Parcours de testing a organiser selon les ressources de I'institution

* Feuille de prescription établie par le chirurgien qui opere la patiente, lors
de la RCP ou par I'oncologue lors de la cs d'annonce

* Information a la patiente sur 'impact potentiel de I'identification d’une
mutation sur ses apparentés (document dédié)

* Analyses complémentaires: test HRD et panels (étude GREAT)

* Proposer une cs oncogénétique systématique pour tous les cancers de
I’ovaire épithéliaux lors de la prise en charge initiale et ce quelque soit

I’histoire familiale:
- Prédisposition héréditaire au-dela de BRCA: PALB2, RAD 51, genes MMR...



Genes des panels somatiques: impact en constitutionnel

Panel HR étendu (OVaires, sein, prostate, pancréas)

Geéne
ATM

BRCA1
BRCA2

CHEK2

FANCA
FANCD2

FANCL

o
>
—
W
N

RAD51B
RAD51C
RAD51D

TP53

a.II
all
all
a.II
all
all
all
all
all
all
a.II
all
all
all

all

Exon(s) Syndrome

Ataxie télangectasie (AR)

HBOC
HBOC
Fanconi (AR)
Li Frauméni
Fanconi (AR)
Fanconi (AR)
Fanconi (AR)
Ataxie télangectasie (AR)
Nijmegen (AR)
HBOC
HBOC
HBOC
HBOC

Li Frauméni

non
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
non
non
non
non
non

oui

Interét en constit ? Probabilité de constit
controversé

médiane
faible
forte
forte
faible
faible
faible
médiane
médiane
médiane
médiane
médiane
forte
médiane
médiane
médiane
médiane
médiane
médiane

Gene de diag?

non
non
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
non
non
non
non
non

oui

Commentaire
rendus en diag constit si homozygote
recherche

recherche

recherche
rendus en diag constit si homozygote
rendus en diag constit si homozygote
rendus en diag constit si homozygote

recherche

recherche

recherche

Et statut HRD pour les cancers de l'ovaire en 1 ere ligne stade lll et IV

Et statut MSI a la demande



Loi relative a la bioéthique 2 aout 2021

3 aolt 2021 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE

LOI n° 2021-1017 du 2 aodt 2021
relative a la bioéthique (1)

Article 34
Le titre IIT du livre I* de la premiére partie du code de la santé publique est ainsi modifié :

1° Au début du chapitre préliminaire, tel qu’il résulte de l'article 14 de la présente loi, sont ajoutés des
articles L. 1130-1 et L. 1130-2 ainsi rédigés :

« Art. L. 1130-1. — L’examen des caractéristiques génétiques constitutionnelles consiste a analyser les
caractéristiques génétiques d’une personne héritées ou acquises a un stade précoce du développement prénatal.

« Cet examen et I'identification d’une personne par empreintes génétiques sont soumis aux articles 16-10
a 16-13 du code civil, notamment aux modalités de consentement de cette personne a de tels examens ou
identifications, au présent titre ainsi que, le cas échéant, aux dispositions du titre Il du présent livre relatives aux
recherches impliquant la personne humaine.

«Art. L. [130-2. — L’examen des caractéristiques génétiques somatiques consiste a rechercher et a analyser les
caractéristiques génétiques dont le caractére hérité ou transmissible est en premicre intention inconnu. Lorsque les
résultats des examens des caractéristiques génétiques somatiques sont susceptibles de révéler des caractéristiques
mentionnées a l’article L. 1130-1 ou rendent nécessaire la réalisation d’examens mentionnés au méme article, la
personne est invitée a se rendre a une consultation chez un médecin qualifié en génétique pour une prise en charge

réalisée dans les conditions fixées au chapitre I du présent titre. La personne est informée de la possibilité d'une
telle orientation avant la réalisation d’un examen destiné a analyser ses caractéristiques génétiques somatiques et
susceptible de révéler des caractéristiques génétiques constitutionnelles. » ;



Exemple de lettre d’information

NOTE IMINFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS(ES) SUR LE
RISQUE EVENTUEL DE PHREDISPOSITION HEREDITAIRE AUX
CANCERS ASSOCIES AU SPECTRE DES GENES BRCA

Madame,

Ce document vous a été transmis par votre oncologue ou votre chirurgien.

En effet, vous avez développé un cancer associé au spectre des génes
BRCA (ovaires et/ou péritoine, sein, pancréas, prostate). Afin de vous faire
bénéficier, si cela est possible, de certains médicaments utilisés maintenant
pour le traitement de ces cancers, des analyses vont étre réalisées sur votre
tumeur.

Dans certains cas, ces analyses peuvent révéler I'existence d’une
prédisposition héréditaire au cancer du sein et de I'ovaire.

Cette prédisposition peut également entrainer une augmentation du risque
de cancer du pancréas et de la prostate.

Si ces analyses faisalent évoquer chez vous I’existence d’une
prédisposition héréditaire, une consultation d’oncogénétique serait organisée.

Lors de cette consultation, nous vous proposerons la réalisation d’analyses
complémentaires. Ces analyses se font par une prise de sang et un frottis
buccal.

Si une prédisposition est confirmée, il sera possible, pour les membres de
votre famille, de déterminer s’ils en sont porteurs ou non. Cette analyse se fera
selon les mémes modahtés (pnse de sang et frottis buccal) et permetira
d’adapter leur suivi en fonction des résultats.

En revanche, si les analyses faites sur votre tumeur ne retrouvent pas
d’argument en faveur d’une prédisposition héréditaire et s’il n’y a pas d’autre
cas de cancer du sein ou de I'ovaire dans votre famille, ou d’autres cancers
appartenant au spectre des genes BRCA, la probabilit¢ résiduelle d’identifier
une anomalie dans le sang est faible et la décision d’une consultation
d’oncogénétique sera proposée ou pas au cas par cas.

Je teste a4 votre disposition et a celle de votre famille pour toute

information complémentaire, n’hésitez pas a me contacter par 1'intermédiaire
du secrétariat au 05-55-05-60-84.

Docteur Laurence VENAT-BOUVET



La transmission des prédispositions
liées aux génes BRCA

Le corps humain est constitué de milliards de
cellules renfermant notre information génétique
sous forme de génes (ADN).

Au sein de ces cellules, chacun de nos génes est
présent en 2 exemplaires : une copie héritée de
notre mere, I'autre de notre pére. La mutation
d’un seul exemplaire des génes BRCA suffit a
augmenter le risque de cancer. Cette
prédisposition, n’est pas liée au sexe, elle peut
concerner aussi bien les hommes que les femmes.

Parent non

Parent porte

Le parent non

s porteur
b 1] transmet une
copie sans
X P mutation
F - X
Enfant non Enfant
porteur porteur

A chaque grossesse, chacun des parents transmet
au hasard, par les ovules ou les spermatozoides,
un exemplaire de I'ensemble de ses genes. Ainsi,
lorsque le parent est porteur d’une prédisposition,
ily a 1 risque sur 2 de la transmettre a I'enfant.

Mutation ‘ porteur
entrainant la
A X] i a—-

Consultation gm:
d’oncogénétique

1ler sous-sol —ascenseur G
CHU de Limoges DUPUYTREN 1,
2 avenue Martin Luther King

secretariat.oncogenetique@chu-limoges.fr
Tél. : 05 55 05 60 84 (de 9h a 12h30)
Fax : 055505 63 98

Pour plus d’informations

Association de patients BRCA

BRCA FRANCE

https://www.brcafrance.fr

Glossaire

Geéne : fragment d’ADN qui lorsqu’il est lu, permet la
fabrication d’une protéine avec une fonction précise
dans I'organisme.

Mutation : modification du géne entrainant la synthese
d’une protéine dont la fonction est altérée.

Dans le cas de mutation des génes BRCA, cela entraine
un surrisque de cancer du sein, de l'ovaire, de la
prostate et parfois du pancréas.

BRCA : Acronyme de BReast CAncer, qui signifie

« cancer du sein » en anglais. Nom donné a deux génes
découverts dans des familles avec de nombreux
cancers du sein.

Septembre 2022. Conception : Léa VEYRUNE
Dessins : Clémence VEYRUNE

Projet : CHU Limoges

Source : INCa https://www.e-cancer.fr

Exemple de document d’information dedié aux patients

3775008

Ovaires

ANALYSE DES GENES
BRCA : QUELS ENJEUX
POUR VOUS ?

La recherche de mutation des génes BRCA1 et
BRCAZ2 chez les patients atteints d’un cancer




Organisation

* A chaque variant de susceptibilité (cf tableaux ) dont la VAF est > 50%, conclusion
dans le CR

« Au vue de la fréquence allélique de l'altération p.(Arg213Pro) du gene TP53, I'impact clinique fait
actuellement l'objet d’une discussion avec le secteur d’oncogénétique. Si le contexte clinique et/ou
familial est tres évocateur d'une prédisposition génétique a une pathologie, il est recommandé que le
patient soit suivi dans le cadre d'une consultation d'oncogénétique. A ce titre, vous trouverez en fin de
compte-rendu les coordonnées de la consultation d’'oncogénétique de la région ».

* Envoi des cas au secteur d’'oncogénétique pour investigations
* RCP somatique-constitutionnel tous les 15 jours pour revue des cas
 RCP de génétique une fois par mois

e Essais en cours dans l'institution dans le domaine de 'oncogénétique
« COFAT A2

* COVAR
* Et dispositif CAPLA (Save the date le jeudi 27/04/2023)



Genes d

es panels réalisés en constitutionnel dans
laboratoire de cytogénétique

e

' » r Hopital de 1a Mére et de [Enfant I
:( SERVICE DE CYTOGENETIQUE byt
[} Qg.g Pr Catherine YARDIN =

Dr Syvie BOURTHOUMIEU - Dr Frangoise ESCLAIRE ~ Dr Valentine MARQUET
Secrétariat | 05 55 05 B8 55 ~ Fax : 05 55 05 86 54

PRESCRIPTEUR (Médecin sénior, ou consellier on génétiqus)

Nom de naissance : Nom, Prénom
Nom usuel : Etablissement :
Prénom ; i Service
Date de naissance : } Téléphone -
Sexe i Owm Or Date de Ia prescription UF
PRELEVEMENT(S)
Prélévement 1 Prélévement 2
PRELEVEUR
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Conclusion

* Pour le traitement, cad pour le testing BRCA a visée théranostique les
analyses somatiques pourraient suffire

* Mais la démarche oncogénétique reste indispensable pour
* [’analyse constitutionnelle en cas de mutation somatique délétére
identifiée
* L’information du patient et de la famille en cas de situation clinique
évocatrice d’une forme familiale ou héréditaire

* Et pour les situations hors BRCA

* |l ne faut pas sous estimer I'impact psychologique de la démarche
oncogénétique , les questions éthiques et le cadre Iégislatif

m La parution du Décret n°2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux
conditions de mise en ceuvre de I'information de la parentéle

—a dans le cadre d’un examen des caractéristiques génétiques a
%‘l@i finalité médicale vient poser un nouveau cadre réglementaire a
e
iR

la démarche d’oncogénétique




