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Introduction :

Le cancer est principalement une maladie de I’ADN, et résulte de
I'accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques. La découverte
d’oncogenes et de génes suppresseurs de tumeurs dans les années 1980-1990,
a incité a la mise en place d’études a grande échelle dans le but de répertorier
les altérations observées en fonction des types de tumeurs. Ces études, telles
gue « The Cancer Genome Atlas » sont coordonnées depuis 2008 par le
consortium international sur la génomique du cancer, (International Cancer
Genome Consortium). Les analyses sur tumeur ont pour objet I'étude des
mécanismes de cancérogénese, l'identification de variants de séquence,
d’anomalies de structure du génome tumoral, d’anomalies portant sur les voies
de signalisation cellulaire, et des signatures associées a des défauts de
réparation de I'ADN ou révélant une instabilité génomique (1) (2). Elles ont
permis I'émergence du concept de médecine de précision qui s’intéresse a la
classification des cancers en fonction de leurs caractéristiques moléculaires,
permettant de proposer un traitement spécifique par des thérapies ciblées.
Durant la derniére décennie, la médecine de précision est devenue une piste
de recherche majeure et plusieurs médicaments ont désormais pour cible des
éléments de biologie moléculaire, somatiques ou constitutionnels.

D’'un cOté, la génétigue tumorale (ou somatique) s’intéresse aux
caractéristiques moléculaires des cancers, caractéristiques acquises au cours
de la vie d’une cellule. De I'autre c6té, la génétique constitutionnelle du cancer
s’intéresse aux altérations génétiques héritées, transmises par I’'un des parents
(mode de transmission autosomique dominant) ou par les deux parents (mode

-23-



de transmission autosomique récessive). Il s’agit donc d’altérations innées,
présentes dans la majorité des cas au stade de zygote. L'oncologie de précision
peut reposer sur des analyses moléculaires tumorales ou constitutionnelles.

L’objectif de notre travail est de déterminer les implications thérapeutiques
médicales de la génétique constitutionnelle pour certains patients et certaines
patientes traités pour un cancer avancé du sein, de I'ovaire, de la prostate ou
du pancréas en Alsace entre 2016 et 2021. Nous avons réalisé une étude
rétrospective portant sur les patients suivis dans deux centres de génétique

oncologique alsaciens.
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La génétique oncologique

La génétique oncologique prend son essor dans les années 1990 avec la
découverte des génes de prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de
I'ovaire : les genes BRCA1 et BRCA2, d’abord localisés par analyse de liaison
dans des familles avec agrégation de cas de cancers du sein et de I'ovaire, puis
identifiés respectivement en 1994 et 1995 (3) (4). Dans un souci de
simplification nous utiliserons dans le reste de I'exposé le terme de cancer de
I'ovaire lorsque nous traiterons de cancers de I'ovaire, des trompes de Fallope
ou du péritoine primitif.

La génétique oncologique a pour objectif d’identifier les syndromes familiaux
de prédisposition héréditaire au cancer afin de préciser dans ces familles les
personnes a haut risque de cancer pour adapter leur dépistage, leur prévention
et leur suivi a leur niveau de risque de cancer. En effet, les mesures de dépistage
du cancer organisé pour la population générale sont insuffisantes et ne
concernent pas les personnes a haut risque de cancer.

Les prédispositions héréditaires aux cancers ont été I'objet de mesures dés le
le plan cancer. La génétique oncologique et la médecine de précision sont une
des priorités du 3e Plan Cancer (5). L'organisation des soins en réseau a été
mise en ceuvre dans les années 1990 sous I'égide du Groupe Génétique et
Cancers, devenu par la suite GGC-Unicancer, avec la création de services
cliniqgues de génétique oncologique articulés avec les laboratoires de biologie
moléculaire. L'INCa a soutenu ce dispositif 2003 avec la mise en ceuvre du

premier plan cancer (6).
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I.  Les prédispositions héréditaires aux cancers
Environ 5 a 10% des cancers apparaissent dans le contexte d’une prédisposition
héréditaire associée a un variant délétéere sur un géne a forte pénétrance (7). La
majorité des génes associés a une prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de
I'ovaire sont des genes dont le mode de transmission est autosomique dominant. La
personne porteuse d’'un variant délétere a donc un risque sur deux de le transmettre
a sa descendance, sa fratrie a un risque sur deux d’en étre porteuse, et cette hérédité
provient soit de sa branche paternelle, soit de sa branche maternelle. La pénétrance
est incomplete, ce qui signifie que certaines personnes porteuses d’un variant délétere
ne présenteront pas de cancer au cours de leur vie (8). Le géne BRCA1 est situé sur le
chromosome 17, en 17g12-2 et compte 22 exons codants (9). Le géne BRCA2 est situé
sur le chromosome 13, en 13q12-13 et compte 26 exons codants (10). Ces genes ont
pour principale fonction la réparation du génome, plus précisément la réparation des
cassures du double brin d’ADN par le mécanisme de recombinaison homologue.
Environ une personne sur 500 présenterait une altération constitutionnelle sur I'un

des génes BRCA1 ou BRCA2 (8).

II.  Lesrisques de cancers dans un contexte de prédisposition héréditaire
Les femmes porteuses a I’état hétérozygote d’un variant délétére sur BRCA1 ou BRCA2
présentent un risque cumulé moyen de 70% de développer un cancer du sein a I'age
de 80 ans (11). Ce risque est de 50% pour une femme porteuse a |'état hétérozygote
d’un variant délétere sur PALB2 (12). Pour les femmes porteuses d’un variant délétere
sur TP53 le risque de cancer du sein augmente de facon significative aprés la deuxieme

décennie, et est déja trés élevé avant I’age de 31 ans (environ 20 a 30%) (13). Le risque
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de cancer du sein serait d’environ 40 a 60% chez les femmes porteuses a |'état
hétérozygote d’un variant délétere sur CDH1 (14) et enfin, il serait d’environ 65 a 85%
chez les femmes porteuses a |'état hétérozygote d’un variant sur PTEN (15). Chez les
femmes porteuses d’un variant délétére sur RAD51C ou RAD51D, le risque de cancer
du sein dépend de la sévérité de I’histoire familiale (16).

Les femmes porteuses a I'état hétérozygote d’un variant délétere BRCA1 présentent
un risque cumulé moyen de développer un cancer de I'ovaire de 45% a I’age de 80 ans,
et de 20% a I'age de 80 ans si le variant délétere intéresse BRCA2 (11). Ce risque
devient significatif a partir de I’age de 40 ans, nécessitant une prise en charge adaptée.
Dans le cas d’un variant délétere sur BRCA2, le risque de développer un cancer du
pancréas (environ 5%) et de la prostate (environ 5%) serait plus élevé que celui de la

population générale (17).

lll.  Le conseil génétique

On nomme cas-index la personne vivante atteinte de cancer qui a la probabilité la plus
élevée d’étre porteuse d’un variant pathogéne. Elle peut aussi étre le proposant, c’est-
a-dire la premiére personne de la famille qui consulte en génétique oncologique. Le
conseil génétique est précédé, sauf indication prioritaire, de I'envoi d’un questionnaire
qui permet de recueillir des données individuelles d’habitudes de vie, des antécédents
personnels et familiaux. Ce recueil permet la réalisation d’un arbre généalogique
transcrivant les divers antécédents personnels et familiaux de cancers, et les autres
antécédents médicaux pertinents pour l'indication de test diagnostique (polypes,

nodules thyroidiens, périmétre cranien etc.) du cas-index et de ses apparentés.
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L’analyse de I'arbre permet de définir le ou les diagnostics familiaux éventuels, ainsi
que la stratégie d’analyse moléculaire constitutionnelle a adopter.

Lors de la consultation de génétique oncologique, le proposant est informé sur les
notions de prédisposition héréditaire, les notions de genes et des modes de
transmission, les risques de cancers associés a la présence d’un variant délétéere, les
analyses moléculaires réalisables, avec leurs intéréts et limites, et sur I'existence de
cas sporadiques. Le proposant est aussi informé sur les possibilités de prise en charge
en cas de mise en évidence d’un variant, qu’il soit délétere ou de signification
incertaine. Le cadre législatif de I'information a la parentele doit lui étre clairement
défini (18). En effet, depuis le décret du 20 juin 2013 relatif aux conditions de mise en
ceuvre de I'information de la parentele dans le cadre d’'un examen des caractéristiques
génétiques a finalité médicale, il revient au patient d’informer ses apparentés des
résultats de ses investigations génétiques lorsque celles-ci ont des implications sur la
prise en charge des apparentés.

Al'issue de la consultation, le cas-index doit compléter un consentement daté et signé,
avant que les prélevements ne soient réalisés. Seules les personnes de plus de 18 ans
peuvent se voir prescrire une analyse génétique, sauf si la prédisposition héréditaire
peut étre responsable de pathologies se développant des I'enfance ou I'adolescence.
Les variants identifiés par I'analyse génétique moléculaire vont étre classés en variants
pathogenes (classe 5), variants probablement pathogénes (classe 4), variants de
signification incertaine (classe 3), variants probablement non pathogénes (classe 2) et
variants non pathogenes (classe 1) (19). Le résultat doit étre remis et expliqué a la

personne testée au cours d’une consultation dédiée et individuelle. L’arrété du 27 mai
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2003 précise qu’une copie de ce résultat doit lui étre remise lors de cette consultation.
La prise en charge de la personne testée sera discutée au cours de cette consultation.
Dans le cas d’une personne porteuse d’un variant délétere ou probablement délétére,
un plan personnalisé de suivi pourra lui étre remis. Ces plans personnalisés de suivi
sont élaborés par le programme d’accompagnement des familles a haut risque de
cancer. En Alsace Lorraine ce programme est nommé GENECAL. Ce programme
d’accompagnement des familles a haut risque de cancer élabore les plans
personnalisés de suivi en proposant un programme personnalisé adapté au patient et
aux recommandations nationales de prise en charge (20). Un réseau de 17
programmes soutenus par I'INCa couvre le territoire frangais. Il est abordé en
consultation la possibilité d’adhérer aux associations de personnes porteuses de
prédispositions héréditaires au cancer (21). Enfin, I'inclusion dans une cohorte ou un
protocole de recherche pourra étre proposée (GENEPSO, OFELY etc...)(22).

Des explications lui sont fournies sur les implications du résultat pour sa prise en
charge personnelle et celle de ses apparentés, ainsi que sur les démarches a effectuer
par ses apparentés majeurs pour bénéficier d'un test génétique. Une lettre
d’information a la parentele peut étre lui étre remise afin de faciliter la diffusion de
cette information a ses apparentés. En cas d’'impossibilité de la personne d’informer
ses apparentés, une lettre anonymisée peut étre adressée par le service de génétique
oncologique aux apparentés susceptibles de partager la méme hérédité a condition
gue le cas-index fournisse les coordonnées des personnes concernées.

En cas de mise en évidence d’un variant de signification clinique incertaine, les

démarches nécessaires a la classification de ce variant lui seront détaillées, et le cas
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échéant une inclusion dans le protocole COVAR, si indiquée, pourra lui étre proposée
(23).

En cas d’analyse génétique non informative, c’est-a-dire ne mettant pas en évidence
de variant délétére ou probablement délétere sur les genes analysés, il est possible
d’effectuer un calcul de risque en utilisant I'outil CanRisk (24). Il s’agit d’un outil
statistique permettant d’estimer le risque pour une personne de développer un cancer
du sein ou de l'ovaire au cours de sa vie en le comparant a une population de
référence. Pour ce calcul, CanRisk utilise les informations personnelles médicales, les
antécédents de cancer (comprenant leurs caractéristiques histologiques), mais aussi
I'histoire hormonale de la personne testée, (contraception, grossesses, age des
premieéres menstrues etc), les informations de style de vie (consommation d’alcool, de
tabac etc), les informations familiales (age au diagnostic et types de cancers présentés
par les apparentés, dans les deux branches d’hérédité, personnes indemnes de cancers
et age actuel). Il prend aussi en compte les résultats d’une analyse génétique si

réalisée.

V. L’analyse moléculaire en génétique constitutionnelle

Du fait des progrés techniques du séquencage par le NGS et de la connaissance du
génome humain, les analyses génétiques sont désormais réalisées par panels de génes
pour les cas-index. L'intérét de l'analyse par panels de genes, ainsi que les
conséquences en cas de mise en évidence de variants déléteres sur ces genes, doit étre
expliqué au cas-index lors de la consultation de génétique initiale. De méme, la
possibilité de mettre en évidence un ou des variants de signification incertaines et

leurs implications doit étre expliquée. La mise en évidence d’un variant délétére ou
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probablement délétére doit étre confirmée sur deux prélevements indépendants, et
en utilisant deux techniques de biologie moléculaire différentes (confirmation par
méthode de séquencage de Sanger d’un variant délétére ou probablement délétere
mis en évidence par NGS), et les prélevements réalisés par deux préleveurs différents
pour des raisons d’identitovigilance.

Dans le cadre de suspicion de prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de
I'ovaire, un groupe d’experts cliniciens et biologistes issu du Groupe Génétique et
Cancer (GGC) a conduit une étude bibliographique exhaustive concernant 18 genes
d’'intérét et a retenu un panel de 13 genes jugés d’utilité clinique, appelé HBOC
(Hereditary Breast and Ovarian Cancer). L'utilité clinique est définie comme des génes
associés a un risque relatif supérieur a 4 de développer un cancer du sein ou de 'ovaire
pour les personnes porteuses d’'un variant pathogéne sur un de ces génes, et pour
lesquels il existe des recommandations de dépistage, de prévention et de conseil
génétique (25). Il est recommandé d’analyser les genes BRCA1 et BRCA2, ainsi que les
genes PALB2, PTEN, TP53, CDH1, RAD51C et RAD51D. D’autre part, le GGC a ajouté
I'analyse des genes EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 notamment en raison de leur
utilité clinique en cas de forme familiale de cancer des ovaires. Un variant pathogéne
sur un des genes du syndrome de Lynch n’est pas rare en population générale, et ces

patients doivent bénéficier d’un suivi colo-rectal et gynécologique adapté.

V. Lesindications de test génétique
Nous nous limiterons a exposer les indications de consultation en génétique

oncologique dans le contexte particulier des prédispositions héréditaires aux cancers
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du sein, de I'ovaire, de la prostate ou du pancréas. Les indications de consultation en

génétique oncologique se superposent aux indications de tests génétiques.

Trois situations principales peuvent conduire a une analyse constitutionnelle : une

indication sur I'histoire personnelle (par exemple une patiente ayant un cancer des

ovaires), une indication sur I'histoire familiale (par exemple une patiente présentant

un cancer du sein non triple négatif et ayant une apparenté au premier degré qui a

présenté un cancer des ovaires), et une indication théranostique (par exemple une

patiente présentant un cancer du sein métastatique Her2-).

1.

Les indications basées sur I'histoire familiale

Si au moins 3 cas de cancers du sein chez des apparentés au 1€ ou au 2°©
degré, quel que soit I'age au diagnostic

Si au moins deux cas de cancer du sein, dont I'un des deux apparentés au
1° degré a été diagnostiqué de son cancer du sein avant I'age de 50 ans, ou
si 'un des deux cas est un homme

Si au moins 2 cancers du sein de type lobulaire invasif associés ou non a 1
cancer gastrique de type diffus (ou a cellules indépendantes) chez les
apparentés au 1° degré ou au 2° degré quel que soit I’dge au diagnostic de
cancer

S’il s’agit d’'un apparenté a une personne porteuse d’un variant pathogene
S’il s’agit d’'un apparenté a une personne atteinte de cancer dans une
famille peu informative pour lequel le risque de cancer est élevé ou tres
élevé

Si notion de cancer du sein ou de I'ovaire chez les apparentés d’'une femme

issue d’'une population ayant un variant délétére a effet fondateur connu

-32-



2. Les indications basées sur I'histoire personnelle

- Sicancer de I'ovaire (adénocarcinome de I'ovaire a I'exception des tumeurs
a malignité atténuée), cancer péritonéal primitif ou cancer des trompes de
Fallope avant I’age de 70 ans

- Sicancer du sein diagnostiqué avant I'age de 40 ans

- Sicancer du sein triple négatif diagnostiqué avant I'age de 70 ans

- Sicancer du sein bilatéral (synchrone ou métachrone) dont I'un au moins a
été diagnostiqué avant 50 ans

- Sicancer lobulaire invasif du sein avec histoire personnelle ou familiale de
cancer gastrique de type diffus (ou a cellules indépendantes ou de cancer
colorectal a cellules indépendantes)

- Si cancer lobulaire du sein invasif bilatéral dont un au moins avant 50 ans
chez une femme ou dans une famille sans cancer digestif a cellules
indépendantes

- Siantécédent personnel de cancer du sein et du pancréas

- Sicancer du sein chez un homme avant I’age de 70 ans

3. Contexte de prédisposition héréditaire aux cancers de la prostate
Dans un contexte de prédisposition héréditaire aux cancers de la prostate nous
retenons comme indications de tests :
- 3 cas de cancers de la prostate chez des apparentés au 1° ou au 2° degré
- 2 cas de cancers de la prostate dont un diagnostiqué avant I’age de 55 ans chez des

apparentés au 1¢ ou au 2¢ degré
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- 1 cancer du sein masculin associé a un cas de cancer de la prostate quel que soit I’age.
- 1 cas de cancer de la prostate d’age précoce (moins de 55 ans)

Devant I'hétérogénéité génétique des cancers prostatiques, il n’existe pas pour
I'instant de consensus d’expert pour définir les genes a analyser (26). Actuellement, il
est proposé au minimum une analyse des génes BRCA, devant une suspicion de cancer
de la prostate familial, ou en cas d’indication théranostique. Une analyse des génes
impliqués dans les prédispositions héréditaires aux cancers du sein et de I'ovaire est

envisagée si I'histoire familiale le justifie.

4. Contexte de prédisposition héréditaire aux cancers du pancréas

En ce qui concerne les patients atteints d’'un adénocarcinome pancréatique, les
recommandations du groupe d’experts national coordonné par I'INCa sont les

suivantes (27):

Indications familiales :

Adénocarcinomes pancréatiques diagnostiqués chez > 3 apparentés quels que soient
le degré de parenté des individus atteints et les ages au diagnostic

Adénocarcinomes pancréatiques diagnostiqués chez > 2 apparentés au ler degré

(parents, enfants, fratrie), quels que soient les dges au diagnostic

Indications personnelles :

Age au diagnostic de cancer du pancréas avant I‘age de 50 ans

Si association du cancer du pancréas avec des lésions multifocales de néoplasies
intraépithéliales pancréatiques de grade 2-3, a distance de la tumeur, quel que soit

I’dge au diagnostic de cancer
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5. Les indications de test a visée théranostique

Les indications théranostiques apparaissent en 2015 avec |'arrivée des inhibiteurs de
PARP pour le traitement du cancer de |'ovaire avancé, et dont l'indication repose sur
une analyse génétique constitutionnelle. La théranostique implique uniquement les
médicaments disposant d’'une ATU ou d’'une AMM valable en France, et bénéficiant
d’un remboursement approuvé par la HAS.

Actuellement une analyse des génes BRCA est recommandée pour tout patient
présentant : un cancer de prostate métastatique en phase de résistance a la castration
et en progression aprés une hormonothérapie de deuxieme génération, ou un cancer
du sein métastatique HER2-, ou un cancer de I'ovaire avancé de haut grade et sensible
aux sels de platine, ou un cancer du pancréas en premiere ligne métastatique et
sensible aux sels de platine et ne pouvant pas poursuivre un traitement par sels de
platine. Toute analyse constitutionnelle doit se faire dans le cadre d’une consultation

de génétique oncologique.

VI.  Le circuit théranostique
Le terme de théranostique est une contraction de deux mots : le diagnostic et la
thérapeutique (28). La théranostique associe un test diagnostique permettant
d’identifier les patients les plus susceptibles de répondre a une thérapie ciblant I'objet
de ce test. Initialement utilisé en médecine nucléaire, le terme de théranostique
s’étend désormais a la génétique oncologique, puisque certains variants délétéres en
constitutionnel sont aussi des biomarqueurs pour des thérapies ciblées (genes BRCA

et inhibiteurs de PARP, genes du MMR et immunothérapie).
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L'oncologie médicale et la génétique oncologique sont de plus en plus étroitement
liees par les indications théranostiques. Initialement développées dans le cancer de
I'ovaire séreux de haut grade de stade avancé, elles s’étendent désormais aux cancers
du sein métastatique Her2-, aux cancers du pancréas métastatiques en réponse apres
une premiere ligne de chimiothérapie comprenant des sels de platine et aux cancers
de la prostate métastatiques en phase de résistance a la castration. Un circuit de
consultation en génétique oncologique et d’analyse rapide est prévu en cas
d’indication théranostique (29). L’objectif du circuit rapide est de permettre la prise en
charge des patients dépendant des résultats de leur analyse constitutionnelle, dans un
délai compatible avec leurs traitements oncologiques, tout en garantissant une
information loyale et adaptée sur les prédispositions héréditaires au cancer.

Ainsi I'INCa a publié un avis d’experts fournissant des préconisations pour le parcours
en génétique oncologique dans un but théranostique. Adressé aux professionnels de
santé, cet outil précise les indications de tests génétiques somatiques ou
constitutionnels en fonction de I'histoire personnelle et familiale des patientes (30).
Dans le cas d’une patiente présentant un cancer de I'ovaire de haut grade de stade
avancé, il est recommandé de réaliser une demande d’analyse des génes BRCA en
tumoral en urgence, et en paralléle d’adresser la patiente en consultation de génétique
oncologique en circuit court afin d’obtenir son statut BRCA avant la fin de la
chimiothérapie pour mieux orienter le traitement d’entretien.

Dans le cas d’une patiente présentant un cancer du sein métastatique Her2-, il est
recommandé de réaliser I'analyse des génes BRCA en tumoral ou en constitutionnel en
fonction de I'histoire personnelle et familiale de la patiente, et ce bien que

I'autorisation de mise sur le marché stipule que la prescription des inhibiteurs de PARP
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se base sur des analyses constitutionnelles. En effet, dans le cas ou la patiente ne
présente pas de critéres individuels et familiaux évocateurs d’une prédisposition
héréditaire au cancer, il est recommandé d’effectuer une analyse des génes BRCA en
tumoral, aprés information par le clinicien de I'implication personnelle et familiale de
la potentielle découverte d’un variant pouvant étre germinal. Cette analyse tumorale
doit s’effectuer de préférence sur un tissu non exposé a la chimiothérapie et a la
radiothérapie, et de bonne qualité (correctement fixé en formol tamponné, cellularité
d’au moins 20% etc.). En cas d’échec de I'analyse tumorale il est nécessaire d’en
informer le clinicien au plus tot afin qu’il puisse orienter la patiente vers la consultation
de génétique oncologique en urgence. Il revient au clinicien ayant prescrit ce test d’en
annoncer les résultats a la patiente, et de I'adresser en urgence en consultation de
génétique oncologique en cas de découverte d’une mutation BRCA. |l est important de
rappeler que le résultat de I'analyse tumorale ne permet pas d’infirmer ou d’affirmer
I'existence d’une prédisposition génétique au cancer, et ne peut pas étre utilisé pour
délivrer un conseil génétique familial.

Si les équipes cliniques, de génétique constitutionnelle et de génétique tumorale,
estiment que le circuit constitutionnel est plus adapté pour répondre a la demande
dans les délais impartis alors il est possible de réaliser exclusivement I'analyse en
constitutionnel.

En cas de critéres individuels ou familiaux évocateurs d’une prédisposition héréditaire
au cancer, la patiente est adressée au service de génétique oncologique dans le circuit
court. Les critéres retenus sont : un cancer du sein dont le primitif a été diagnostiqué
avant 35 ans, un cancer du sein triple négatif diagnostiqué avant I'age de 50 ans, ou

des critéres familiaux évocateurs d’une prédisposition génétique au cancer.
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Ce parcours nécessite une grande coopération entre les équipes de chirurgie,
d’anatomopathologie, d’oncologie médicale, les équipes de consultation de génétique
oncologique, ainsi que les équipes de génétique constitutionnelle et de génétique
tumorale.

Ces propositions de recommandations ont été publiées en 2019, et ne concernent
donc que les cancers du sein métastatique Her2-. Les indications des inhibiteurs de
PARP pour le traitement des cancers de prostate et du pancréas en situation
métastatique étant postérieures a cette publication, il n’existe pas de référentiel pour
les indications d’analyse des geénes BRCA que ce soit en termes d’analyse génétique ou

de place dans le parcours diagnostique du patient.
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PARCOURS EN GGNETIQUE ONCOLOGIQUE EN VUE D'UNE PRESCRIPTION D'UN INHIBITEUR DE
PARP CONDITIONNEE PAR LA PRESENCE D'UNE MUTATION BRCA CONSTITUTIONNELLE
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Figure 1 : Parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d’un inhibiteur

de PARP conditionnée par la présence d’'une mutation BRCA constitutionnelle (30).
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VIl.  Prise en charge des patients a risque élevé et a trés haut risque de

cancers

1. Prise en charge du risque de cancer du sein en cas de prédisposition
héréditaire associée aux génes BRCA1/2 ou PALB2 :

Plusieurs études ont démontré l'intérét du dépistage des femmes a haut risque de
cancer par une imagerie multimodale, utilisant la mammographie, I'’échographie et
I'IRM mammaire a partir de I'age de 30 ans et jusqu’a I'age de 65 ans (31). L'IRM
permet d’augmenter la sensibilité du dépistage et de détecter les cancers a un stade
plus précoce (32) (33) (20). La mammographie sera réalisée avec une seule incidence
oblique en technique numérique plein champ chez les femmes porteuses indemnes de
cancers afin de réduire l'irradiation mammaire. La mammographie est proscrite avant
I'age de 30 ans (34).

En alternative a la surveillance, la chirurgie mammaire prophylactique ou de réduction
de risque permet de diminuer le risque de cancer du sein de plus de 95% (35). Cette
chirurgie peut étre proposée a partir de I’dge de 30 ans, aprés discussion et validation
de l'indication lors d’une réunion pluridisciplinaire, et ne peut étre réalisée qu’au
terme d’'un temps de réflexion obligatoire (minimum 4 mois) accompagné d’une
consultation avec un psychologue. La plaque aréolo-mamelonnaire peut étre
conservée sans augmentation du risque de cancer, et une chirurgie reconstructrice
peut étre réalisée dans le méme temps (36). Le bénéfice de cette chirurgie mammaire
en terme de réduction de la mortalité par cancer n’a été démontré que pour les
femmes présentant un variant délétere sur BRCA1 (37). La mastectomie de réduction
durisque de cancer peut étre différée dans les 2 années suivant le diagnostic de cancer

sans majoration du risque de second cancer du sein (38).
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Pour les femmes a haut risque ayant présenté un cancer du sein, le risque de récidive
homolatérale et le risque de rechute semblent identiques a ceux de la population
générale dans les 5 premieres années. Le risque de récidive ou de rechute devient
significatif au-dela de 7 ans de suivi et il est plus important chez les femmes mutées
BRCA (39). L’age au premier cancer serait un facteur prédictif important de risque de
cancer controlatéral (40). La survie globale des femmes mutées BRCA1/2 et atteintes

d’un cancer du sein serait identique a celle des autres patientes (38).

2. Prise en charge du risque de cancer de I'ovaire en cas de prédisposition
héréditaire associée aux genes BRCA1/2, PALB2, RAD51C ou
RADS51D :

Le suivi clinique par échographie pelvienne annuelle et marqueur biologique tumoral
(Cancer Antigen 125) n’est pas recommandé car il ne permet pas de réduire la
mortalité par cancer (31) (41). En revanche, une chirurgie prophylactique est
recommandée dés I'age de 40 ans pour les femmes mutées BRCAI, et dés I'age de 45
ans pour les femmes mutées BRCA2. Cette chirurgie consiste en une annexectomie
bilatérale comprenant I'ablation des ovaires et des trompes de Fallope. Cette chirurgie
permet une réduction de la mortalité globale toutes causes confondues, et de la
mortalité par cancer des ovaires (42). Enfin, 70% des cas de cancers de haut grade des
ovaires étant des cancers des trompes (43), des essais de fimbriectomie
prophylactique sont en cours, dont I'objectif serait de garder une fonction ovarienne
chez les jeunes femmes.

Dans le cas de prédisposition héréditaire sur RAD51C, RAD51D, ou de 'un des genes

du syndrome de Lynch, 'annexectomie bilatérale est proposée a partir de I'age de 45
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ans. Concernant le géne PALB2, il n'existe pas de consensus national mais cette
chirurgie peut étre proposée a partir de I’age de 50 ans, ou apres la ménopause

naturelle (12) (44).

3. Prise en charge du risque de cancer de la prostate en cas de
prédisposition héréditaire associée aux genes BRCA1/2 ou PALB2.

Les hommes présentant une altération génétique sur BRCA2 sont invités a participer a
un dépistage individuel du cancer de la prostate, associant un examen clinique par
toucher rectal et un examen biologique mesurant le taux de PSA (prostate specific

antigen) de fagon annuelle a partir de I'age de 45 ans (45).

4. Prise en charge du risque de cancer du pancréas en cas de
prédisposition héréditaire associée aux genes BRCA1/2 ou PALB2

Le dépistage du cancer du pancréas n’est réalisé que lorsqu’il existe une pancréatite
chronique (génétique ou idiopathique), ou un contexte de cancer pancréatiques
familiaux (avec ou sans anomalie génétique identifiée). Cette surveillance est réalisée
par une équipe spécialisée, au moyen d’un suivi clinique comprenant une écho-
endoscopie et radiologique (IRM pancréatique) a la recherche notamment de signes
de pancréatite chronique et de lésions précancéreuses de type TIPMP (tumeurs intra
canalaires papillaires et mucineuses du pancréas) (46). Ces examens sont réalisés en
alternance, annuellement a partir de I’age de 40 ans ou 10 ans avant I’age au diagnostic

de cancer du pancréas du cas-index de la famille.
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Il. L’oncologie de précision

I. Le concept
L'arrivée de I'imatinib (Glivec®, inhibiteur de tyrosine kinase Abl et c-Kit) pour le
traitement des leucémies myéloides chroniques avec réarrangement BRC-ABL puis des
tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) avec mutation de c-Kit a fait naitre un
grand enthousiasme dans la communauté médicale pour la médecine de précision. En
paralléle, I'amélioration des techniques de biologie moléculaire avec des techniques
de séquencage de plus en plus performantes et a moindre co(t a permis une meilleure
exploration moléculaire des cancers et I'identification d’altérations potentiellement
ciblables par des médicaments (47).
La médecine de précision a révolutionné la prise en charge de certains cancers
métastatiques, autrefois présumés incurables (48). C’'est le cas des adénocarcinomes
broncho-pulmonaires métastatiques, qui doivent maintenant faire I'objet d’'une
analyse moléculaire dés le diagnostic. Il s’agit d’'un prérequis obligatoire, qui permet
d’orienter la sélection du meilleur traitement. En cas de découverte d’'une mutation
activatrice sur une des voies de signalisation cellulaire (ALK, EGFR, ROS1, BRAF, PD-L1),
le traitement de premiére ligne correspond a la thérapie ciblant I'anomalie moléculaire
(49) (50). Il en est de méme dans le cancer du colon d’emblée métastatique, dont
I'analyse moléculaire va orienter vers I'adjonction ou non d’une thérapie ciblée a la
chimiothérapie (KRAS, NRAS et BRAF comme marqueur de résistance aux anticorps
anti-EGFR, et le statut MSI comme marqueur de sensibilité a I'immunothérapie)(51)
(52).
La recherche de surexpression de la protéine Her-2 et/ou de I'amplification de

I'oncogene ERBB2 dans les cancers du sein est un facteur pronostique et prédictif
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majeur de réponse aux thérapies ciblées, analysé systématiquement pour tout
diagnostic de cancer infiltrant (53). Les thérapies anti Her-2 utilisant des anticorps
monoclonaux ou des inhibiteurs de tyrosine kinase, simples ou conjugués, administrés
seuls ou en combinaison, ont transformé le pronostic de cette maladie (54) (55).
Plusieurs tests commerciaux incluant différents marqueurs moléculaires (tels que les
tests OncoTypeDx®, MammaPrint® ou EndoPredict®) sont actuellement recommandés
pour évaluer le risque de récidive d’'un cancer du sein localisé RH+ et Her2-. Ces
signatures donnent une information pronostique permettant de sélectionner les
patientes les plus a risque de récidive, mais aussi une information prédictive pour
sélectionner les patientes pour qui le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante serait
le plus important (56) (57).

Enfin, les analyses moléculaires somatiques par séquencage haut débit en panels de
genes (jusque 400 genes) permettent d’étudier les altérations génomiques ponctuelles
(SNP, petites insertions-délétions) ou structurelles (anomalies de nombres de copies
ou réarrangements) pouvant étre ciblées par un traitement spécifique. Ainsi, I'analyse
sur tumeur par le panel Foundation One CDx® (Foundation Medicine Inc.) permet de
rechercher des variants déléteres, de mesurer la charge mutationnelle tumorale, et
possiblement de quantifier I’expression de la protéine PDL-1. Dans 14% des cas, ces
variants déléteres peuvent faire I'objet d’une thérapie ciblée ayant une autorisation
de prescription par la FDA pour la pathologie considérée (58) (47) (59).
L’enthousiasme pour la médecine de précision se nourrit de nombreux cas de réponses
spectaculaires sous thérapies ciblées (60). L'intérét théranostique de la médecine de
précision n’a fait qu’augmenter ces derniéres années, avec la multiplication des

indications de thérapies ciblées et le développement de nouvelles thérapies.
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Depuis I'avenement des inhibiteurs de PARP dans le traitement du cancer de 'ovaire,
I'oncologie de précision a basé de nombreux essais cliniques sur la présence d’un
variant délétére au niveau constitutionnel sur les génes BRCA1 et 2, voire plus
largement sur les génes impliqués dans la recombinaison homologue. C’'est ainsi que
le NCCN recommande désormais une analyse génétique constitutionnelle pour tous

les patients qui pourraient recevoir un traitement par inhibiteur de PARP, soit :

les patients présentant un cancer du sein Her2- métastatique apres deux

lignes d’hormonothérapie en cas de cancer hormonosensible,

- les patientes présentant un cancer avancé épithélial de haut grade de
I'ovaire et sensible a une chimiothérapie par sels de platine,

- les patients présentant un cancer du pancréas métastatique sensible aux
sels de platine en premiére ligne de traitement et ne pouvant pas
poursuivre le traitement par sels de platines,

- les patients présentant un cancer de la prostate métastatique en phase de

résistance a la castration (61).

[I.  Thérapies ciblées basées sur les analyses tumorales et
constitutionnelles

La démocratisation des analyses de biologie moléculaire utilisée pour le diagnostic, le

pronostic et la thérapeutique nécessite la mise en place de référentiels pour guider le

clinicien dans la prescription de ces tests et des thérapies ciblées correspondantes. En

effet, la technologie de NGS permet d’analyser un grand nombre de génes, et de

mettre en évidence plusieurs variants déléteres sur différents génes (62). Le praticien

souhaitant prescrire un traitement ciblé se trouve confronté a deux questions
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principales : le variant identifié sur une tumeur est-il associé a une thérapie ciblée ? En
cas de découverte de plusieurs variants délétéres sur une tumeur, comment les
prioriser ?

Plusieurs guides de connaissance sur I'oncologie de précision ont été développés, afin
d’aider a l'interprétation clinique des variants tumoraux et a la décision thérapeutique,
telles que CIViC, OncoKB aux Etats-Unis d’Amérique ou encore I'ESCAT en Europe (63)
(64).

Nous baserons notre réflexion sur I'outil OncoKB. Celui-ci recense les différentes
altérations moléculaires mises en évidence dans des tumeurs solides et
hématologiques, et les annote selon leurs effets pronostiques et prédictifs de réponse
a une thérapie ciblée. Les anomalies moléculaires sont stratifiées par niveau de preuve
de leurs capacités a prédire la potentielle réponse thérapeutique a une thérapie ciblée.
L'implication thérapeutique des variants déléteres est classée en 4 niveaux, selon les
indications des traitements retenues par la FDA.

Le niveau 1 regroupe 43 genes considérés par la FDA comme biomarqueurs de réponse
a une thérapie ciblée ayant une autorisation de prescription pour une pathologie
donnée par la FDA. Il s’agit par exemple des inhibiteurs de PARP dans le cancer de
I’'ovaire BRCA1/2 muté, ou encore |'imatinib pour le traitement des GIST mutés pour c-
KIT.

Le niveau 2 comprend 17 génes considérés comme biomarqueurs de réponse a une
thérapie ciblée approuvée par la FDA dans la pathologie donnée mais recommandée
par des panels d’experts, d’aprés les recommandations du NCCN ou autre référentiel.

Il s’agit par exemple du trastuzumab dans le traitement du cancer du célon HER
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amplifié, ou bien de I'imatinib dans le traitement des mélanomes avec une mutation
sur le gene KIT.

Le niveau 3 regroupe 25 genes pour lesquels il existe des preuves cliniques d’efficacité
d’une thérapeutique ciblée en dehors des recommandations FDA ou de panels
d’experts. Le niveau 3A comprend les génes prédictifs de réponse a une thérapie ciblée
autorisée par la FDA dans la pathologie considérée, sur la base de preuves cliniques.
Le niveau 3B comprend les genes prédictifs de réponse a une thérapie ciblée autorisée
par la FDA ou en cours d’essai clinique dans une autre pathologie (par exemple le
Trastuzumab Deruxtecan dans le cancer du poumon HER2+).

Le niveau 4 comprend 23 génes considérés comme biomarqueurs prédictifs de

réponse a un traitement pour lesquels il existe des preuves uniquement biologiques.

[ll.  Thérapies ciblées et panel HBOC constitutionnel selon OncoKB

Le panel HBOC comprend 13 génes dont 10 sont considérés comme biomarqueurs de
réponse a un traitement ciblé selon la base OncoKB (25).

Les génes BRCA 1 et BRCA 2 sont classés de niveau 1 pour le traitement du cancer de
I'ovaire et de la prostate par les inhibiteurs de PARP (niraparib, olaparib, et rucaparib),
de niveau 2 pour le cancer du sein (olaparib, talazoparib), et de niveau 3 pour le cancer
du pancréas (olaparib). En France, il existe un remboursement des inhibiteurs de PARP
dans ces tumeurs pour certaines indications que nous développerons dans notre
exposeé.

Les génes PALB2, RAD51C et RAD51D sont classés de niveau 1 pour le traitement du
cancer de la prostate par inhibiteur de PARP (olaparib). En France il n’existe pas de

remboursement en cas de variant délétére sur ces genes.
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Le géne PTEN est classé de niveau 4 pan-cancer, pour les inhibiteurs de
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) en cours d’essais cliniques (65). Ces essais cliniques
ne sont pas ouverts a I'inclusion en France.

Les génes TP53 et CDH1 n’ont pas de thérapie ciblée associée reconnue en oncologie.
Les variants déléteres des génes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, et les réarrangements
EPCAM-MSH2 peuvent provoquer une instabilité micro satellitaire. Il existe une
indication de niveau 1 du pembrolizumab pan-cancer en cas d’une instabilité micro
satellitaire de type MSI-High, ainsi les tumeurs apparaissant dans un contexte de
syndrome de Lynch ou présentant un variant délétére d’'un de ces genes
nécessiteraient une évaluation systématique de l'instabilité micro satellitaire (66). Le

pembrolizumab n’est pas remboursé dans cette indication en France.

V. Indications des thérapies ciblées avec autorisation de

remboursement par la HAS en France en octobre 2021.

1. Inhibiteurs de PARP :

Les protéines PARP sont impliquées dans la réparation de IADN selon plusieurs
mécanismes d’action : par la réparation des cassures simple brin, par la réparation de
la branche de réplication, par la réparation par excision de base et de nucléotides, et
par recombinaison non homologue avec jonction des extrémités des chromosomes.
Les inhibiteurs de PARP sont des petites molécules venant se loger dans la poche
catalytique des protéines PARP de maniére sélective (plus affines pour les protéines
PARP1 et PARP2), empéchant leur action et engendrant un phénomeéne de léthalité

synthétique (67).
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La létalité synthétique est une stratégie thérapeutique utilisée pour amplifier les effets
d’un variant délétére (tel qu’une altération d’un gene suppresseur de tumeur) afin
d’induire une mort cellulaire. En effet, si une tumeur présente un déficit en
recombinaison homologue, ses mécanismes de réparation de I'ADN et donc de survie
dépendent des protéines PARP. L'inhibition des protéines PARP dans les cancers
présentant un déficit en recombinaison homologue permet d'augmenter I'instabilité
génomique provoquant la mort cellulaire tumorale. L'analyse de la fonctionnalité de la
recombinaison homologue peut s’évaluer en étudiant I'intégrité des genes BRCA1 et
BRCA2. Par la suite le test HRD (homologous recombinaison deficiency ou déficit en
recombinaison homologue) a été développé, il permet d'évaluer la recombinaison
homologue dans son ensemble, en dehors de marqueurs géniques ou protéiques
prédéfinis (test fonctionnel). Cette analyse présente |'avantage de déceler un déficit
en recombinaison homologue dans les tumeurs non mutées BRCA. Ainsi la signature
HRD permettrait d’améliorer l'identification des patients qui pourraient bénéficier

d'un traitement par sels de platine ou inhibiteurs de PARP.
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1.

Cancer de 'ovaire :

Environ 15 % des patientes ayant un cancer épithélial de |'ovaire de haut grade
présentent un variant délétére constitutionnel sur les genes BRCA, et environ 10 %
présentent un variant délétére BRCA sur la tumeur. Au total, 50 % des cancers de

I'ovaire présentent une signature HRD positive (46).

En maintenance aprés rechute sensible aux sels de platine :

L'étude SOLO-2 publiée en 2012 dans le New England Journal of Medicine démontre
une amélioration de la survie sans progression des patientes traitées par I'olaparib
(LYNPARZA®) par rapport au placebo, de 19,1 mois versus 5,5 mois avec un hazard ratio
(HR) de 0,30 (ICa 95 % [0,22-0,41] ; p < 0,0001) (70). Les données finales montrent un
bénéfice potentiel en survie globale médiane, de 51,7 mois (IC95% 41,5-59,1%) dans
le groupe olaparib contre 38,8 mois (31,4-48,6) dans le groupe placebo (HR 0,74
[IC95% 0,54-1,00] ; p=0,054) (71). Ces résultats ne sont pas statistiguement
significatifs, probablement en raison d’un manque de maturité des données, et du fait
du design de I'étude (essai croisé, 38% des patientes dans le groupe placebo ont
également recu de |'olaparib). L'olaparib obtient 'autorisation de prescription de
I'EMA, puis en 2015 le remboursement par la HAS en monothérapie pour le traitement
de maintenance des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut
grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible
aux sels de platine, avec un variant délétére du géne BRCA1 ou BRCA2 (germinal et/ou
somatique) et qui sont en réponse (compléete ou partielle) aprés une chimiothérapie a

base de sels de platine (72).
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L’essai thérapeutique NOVA publié en 2016 met en évidence un bénéfice en survie
sans progression du niraparib versus placebo de 21 mois versus 5,5 mois dans le
traitement des patientes en rechute sensible aux sels de platine et présentant un
variant délétere BRCA1 ou BRCA2 germinal (73). HR 0.27 (95% CI : 0,18-0,40 p<0,001).
Le service médical rendu par le niraparib est considéré comme important dans
I'indication de 'AMM « en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes
adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes
de Fallope ou péritonéal primitif, sensible au platine et récidivant, qui sont en réponse
(réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine ». Son
remboursement dans cette indication est obtenu en juillet 2018 (74).

L'essai Ariel-3 publié en 2017 démontre un intérét en survie sans progression de 16,6
mois versus 5,4 mois du rucaparib versus placebo en entretien de cancer séreux de
haut grade de |'ovaire en réponse aprés rechute sensible aux sels de platine chez les
patientes mutées BRCA en germinal. HR 0.23 (95%Cl : 0.16-0.34, p<0.0001) (75). En
octobre 2019 le rucaparib obtient TAMM en monothérapie dans le cancer épithélial
de l'ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif de haut grade : « en
traitement d’entretien chez des patientes ayant un cancer récidivant sensible au
platine et qui sont en réponse (réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a
base de platine, et également en traitement de 3¢ ligne ou plus chez des patientes avec
un variant délétére d’'un gene BRCA apres deux lignes antérieures ou plus de
chimiothérapie a base de platine et qui ne peuvent pas tolérer une autre
chimiothérapie a base de platine ». Devant une amélioration du service médical rendu
considérée comme mineure (ASMR 1V) le rucaparib n’a pas obtenu de remboursement

dans cette indication.
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Les données de toxicité sont similaires dans ces trois essais, avec comme principaux
effets secondaires des nausées et des vomissements, une asthénie, une myélo

suppression.

Entretien en premiére ligne sensible aux sels de platine :

En 2018, Moore et al. publie les données de I'essai SOLO-1 démontrant un bénéfice en
survie sans progression de I'olaparib en maintenance dans le traitement du cancer de
I'ovaire nouvellement diagnostiqué ayant une mutation tumorale ou germinale BRCA1
ou BRCA2 apres réponse complete ou partielle sous chimiothérapie comportant un sel
de platine (76). La médiane de survie sans progression dans le groupe olaparib est de
56 mois versus 13,8 mois dans le groupe placebo (HR: 0,33; IC 95%: 0,25-0,43 ;
p<0,001). L'olaparib obtient son remboursement dans cette indication en décembre
2019 (77).

L'essai thérapeutique PRIMA publié en 2019 montre un bénéfice en survie sans
progression du niraparib versus placebo de 13,8 mois versus 8,2 mois dans le
traitement de maintenance en premiére ligne d'un carcinome séreux de haut grade de
I'ovaire apres réponse compléte ou partielle sous sels de platine (78). Ce bénéfice est
observé dans la sous-population présentant un déficit en recombinaison homologue
mais aussi dans la population générale HR : 0,62 (IC 95% : 0,5-0,76 ; p<0.001). C'est
ainsi que le niraparib a obtenu en mars 2021 une extension d'indication et un avis
favorable au remboursement en monothérapie pour le traitement d'entretien des
patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial avancé de haut grade de I'ovaire qui
sont en réponse compléte ou partielle aprés une premiere ligne de chimiothérapie a

base de sels de platine (79).
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Enfin, les données de I'essai PAOLA-1 démontrent un bénéfice en survie sans
progression de 22,1 mois versus 16,6 mois de I'olaparib versus placebo (HR: 0,59
IC95% : 0,49-0,72 ; p<0.001) dans le traitement de maintenance en association au
bevacizumab, pour le traitement initial des cancers de Il'ovaire de haut grade en
réponse compléte ou partielle aprés une chimiothérapie en combinaison avec un sel
de platine. Il est intéressant de noter que dans cet essai 50 % des patientes
présentaient un statut HRD positif. L'olaparib a regu un avis favorable au
remboursement « en association au bevacizumab pour le traitement d’entretien des
patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO Ill et IV) de haut
grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif et qui sont en réponse
partielle ou compléte a une premiére ligne de traitement associant une chimiothérapie
a base de platine au bevacizumab et dont le cancer est associé a un statut positif de la
déficience en recombinaison homologue (HRD), défini par un variant délétere des
génes BRCA1/2 et/ou une instabilité génomique » (80) (81) (82).

Ainsi le traitement de maintenance en premiere ligne pour un cancer de |'ovaire de
haut grade et sensible aux sels de platine dépend de I'analyse tumorale des genes
BRCA1 et BRCA2 et de |'analyse tumorale HRD en cas d'absence de mutation des génes

BRCA.

Cancer du sein

Environ 5 a 10% des cancers du sein surviennent dans un contexte de prédisposition
héréditaire par le biais de génes a haut risque de cancer (BRCA1, BRCA2, PALB2), et
environ 3% des autres cancers surviennent dans le cadre d’une altération sur des genes

a pénétrance modérée (ATM, CHEK2)(83). Les cancers du sein survenant dans le
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contexte d’un variant délétére germinal BRCA1/2 ont des caractéristiques particuliéres
: 80% des cancers du sein associés a un variant délétére BRCA1 sont de phénotype
triple négatif, le plus souvent de type basal-like, alors que les cancers associés a un
variant délétere BRCA2 ont un phénotype identique a ceux de la population générale

(majorité de cancers hormonosensibles) (84).

Phase métastatique :

Une premiere étude de phase 2, de preuve de concept de l'utilité clinique des
inhibiteurs de PARP dans le traitement du cancer du sein est publiée en 2010, elle
évalue I'efficacité de I'olaparib dans le traitement du cancer du sein métastatique chez
54 patientes présentant un variant délétére germinal BRCAI ou BRCA2 (85). Le taux
de réponse (partielles et completes) pouvait atteindre jusqu’a 42%.

OlympiaD est le premier essai randomisé de phase Ill comparant I'olaparib a une
chimiothérapie au choix du praticien (capecitabine, vinorelbine ou eribuline) pour le
traitement de cancer du sein métastatique HER2- précédemment traité par taxanes et
anthracyclines, chez des patientes présentant un variant délétére BRCA1/2 en
germinal (86). On note une amélioration de la survie sans progression de 7 mois versus
4.2 mois (HR 0.58 IC a 95% 0.43-0.8, p<0.001). Il n’y avait pas de différence en survie
globale. C'est sur la base de cet essai que la HAS émet en décembre 2019 un avis
favorable au remboursement de |'olaparib dans le cancer du sein localement avancé
ou métastatique chez les femmes présentant un variant délétére germinal sur un gene
BRCA1 ou BRCA2 (87). AMM est valable « chez les patientes ayant recu un traitement
(néo)adjuvant par une anthracycline et/ou un taxane pour un cancer localement

avancé ou métastatique, et ayant un cancer avec un variant délétere germinal
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BRCA1/2, la monothérapie par olaparib, administrée par voie orale, est une alternative
thérapeutique aux mono chimiothérapies recommandées dans le traitement de 167
ligne ou plus du cancer du sein avancé HER2-. En cas d’expression de récepteurs
hormonaux (RH+), du fait de I'absence de données comparatives a une
hormonothérapie associée a un inhibiteur de CDK4/6, la place de I'olaparib n’est pas
déterminée face a cette option de traitement qui a récemment intégré la stratégie
thérapeutique. Conformément au libellé d’indication et aux critéres d’inclusion de
I'’étude, la commission considére que la place de [l'olaparib se situe apres
I’hormonothérapie, notamment en association a un inhibiteur de CDK 4/6, ce qui peut
conduire a l'utilisation a une ligne de traitement plus tardive. Aucune donnée n’est
disponible pour établir la séquence optimale de traitement avec les mono
chimiothérapies utilisées de facon séquentielle. »

Dans le méme temps le talazoparib obtient son remboursement sur les données de
I’étude EMBRACA (88) (89). Il s’agit d’un essai thérapeutique de phase 3 comparant
I'olaparib a une chimiothérapie au choix du prescripteur (capecitabine, eribuline,
gemcitabine ou vinorelbine) pour le traitement de cancer du sein localement avancé
ou métastatiques HER2- ayant recu au maximum 3 lignes de traitement et ayant un
variant délétere germinal sur les génes BRCA1/2. On note une amélioration de la survie
sans progression de 8.6 versus 5.6 mois (HR 0.54 1C95% 0.4-0.71 p<0.001). 'AMM
recouvre les mémes termes que celle de l'olaparib, avec comme mention
supplémentaire : « compte tenu du développement concomitant avec I'olaparib dans
cette indication, la place de talazoparib n’est pas connue vis-a-vis de cet autre
inhibiteur de PARP. Le choix entre talazoparib et olaparib sera fait au cas par cas en

prenant en compte le profil de tolérance de chacun de ces traitements. Par ailleurs, en
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I'absence de donnée comparative, la place de talazoparib n’est pas connue vis-a-vis
des sels de platine. » La comparaison au sel de platine fait référence a I’essai clinique
de phase 2 ABRAZO qui évaluait le talazoparib sur deux cohortes de patients, I'une
précédemment traitée par sels de platine et I'autre non exposée aux sels de platine.
Le taux de réponse était supérieur dans la seconde cohorte : 21% versus 37% (90).
L’ATU de cohorte comportait une possibilité de prescription sur la présence d’'un
variant délétére BRCA1/2 en tumoral et mentionnait la nécessité d’absence de
résistance aux sels de platine. Ces conditions n’ont pas été retenues pour I’AMM et le

remboursement.

Phase adjuvante :

Un essai en phase néoadjuvante a testé I'efficacité du talazoparib en monothérapie
durant 6 mois pour le traitement de cancers du sein stade | a Ill HER2- chez des
patientes ayant un variant délétére germinal sur les genes BRCA1/2. La population de
cette étude présentait majoritairement des cancers du sein triple négatif (15 patientes
sur 20). 10 patientes soit 50% ont présenté une réponse histologique compléte, et 63%
avaient un RCB 0-1 (Residual Cancer Burden, résidu de cancer a l'examen
anatomopathologique) (91).

Enjuin 2021 les données d’analyse intermédiaire de I'essai Olympia sont publiées dans
le New England Journal of Medicine (92). Il s’agit d’un essai thérapeutique comparant
la survie sans maladie chez des femmes mutées BRCA1/2 en germinal ayant un cancer
du sein HER2- a haut risque de récidive aprés chirurgie et chimiothérapie (adjuvante
ou néoadjuvante) recevant de I'olaparib durant un an ou un placebo. A 2,5 ans de suivi

on note une différence de survie sans maladie de 85.9% dans le groupe olaparib et de
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77% dans le groupe placebo (HR 0.58 99,5%IC 0.41-0.82 ; p<0.001). Le groupe olaparib
présentait moins de déces (59 versus 86) mais ce résultat n’était pas statistiquement

significatif.

Cancer du pancréas

Environ 10% des adénocarcinomes du pancréas sont associés a une prédisposition
héréditaire (93).

L'étude POLO publiée en 2020 dans le New England Journal of Medicine évaluait
I'olaparib versus placebo en thérapie de maintenance aprés une premiere ligne de
chimiothérapie comprenant un sel de platine pour le traitement de cancer du pancréas
métastatique chez des patients ayant une mutation germinale BRCA1 ou BRCA2 (94).
L'étude a montré un bénéfice en survie sans progression de 7,4 mois versus 3,8 mois
(OR0.53;1C 95% 0.35-0.82; p=0,004). En décembre 2020 la HAS rend un avis favorable
a l'inscription sur la liste des spécialités remboursables uniquement dans la sous
population représentée par les patients atteints d’'un adénocarcinome du pancréas
métastatique avec un variant délétere germinal des génes BRCA1/2 sans signe de
progression apres au minimum 16 semaines de chimiothérapie de premiere ligne a
base de platine et qui ne sont pas éligibles a la poursuite de la chimiothérapie
contenant des sels de platine. L’avis de la HAS est défavorable au remboursement dans
le reste de la population de ’AMM c’est-a-dire les patients éligibles a la poursuite d’un
traitement de premiere ligne a base de platine, en I'absence de données spécifiques

disponibles.
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4. Cancer de la prostate

Une étude de séquencage en exome de tumeurs de la prostate métastatiques en phase
de résistance a la castration a mis en évidence une fréquence élevée (22%) de variants
déléteres au niveau somatique ou constitutionnel sur les genes BRCA1, BRCA2, ATM,
CDK1, FANCA, RAD51B et RAD51C dans cette sous population que dans les cancers de
la prostate en général (4,5%)(95).

Plusieurs études de grande ampleur ont cherché a déterminer la fréquence de variants
déléteres sur les genes de réparation de ’ADN chez les patients diagnostiqués pour
des cancers de la prostate. Nous pouvons citer I’étude de Pritchard et al. qui a étudié
les génes de la recombinaison homologue chez 692 patients atteints de cancer de
prostate métastatique en phase de résistance a la castration. Un variant délétere
constitutionnel était présent dans 11.8% des cas (96). La probabilité de mettre en
évidence un variant délétere sur les génes de réparation de I'ADN augmente
significativement dans le cas de cancers de prostate métastatiques et résistants a la
castration, et ce indépendamment de I'age au diagnostic de cancer et de |'histoire
familiale de cancers (96). De plus, les cancers de prostate survenant sur un terrain de
prédisposition héréditaire (variant délétére constitutionnel sur les génes BRCAI ou
BRCA2) sont plus agressifs, avec un score de Gleason et un stade plus élevé au
diagnostic, un envahissement ganglionnaire et une dissémination métastatique plus
fréquents (97). Ainsi il parait légitime de proposer des analyses biomoléculaires
tumorales ou germinales dans le cas de cancers de prostate métastatiques en phase
de résistance a la castration, dans I'hypothése de pouvoir cibler la recombinaison

homologue (98) (99).
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L'étude GALAHAD (100) a testé [Iefficacité biologique (définition composite
comprenant le PSA et les cellules tumorales circulantes) et radiologique (criteres
RECIST 1.1) d’un traitement par niraparib pour les cancers de prostate métastatiques
en phase de résistance a la castration et apres traitement par une hormonothérapie
de seconde génération et une chimiothérapie par taxane. Le statut de déficit en géne
de réparation de I’ADN a été défini comme un variant délétére mis en évidence sur les
génes BRCA1, BRCA2, ATM, FANCA, PALB2, CHEK2, BRIP1, HDAC2. Les résultats
préliminaires montrent une réponse objective de plus de 6 mois, notamment dans le
groupe présentant un variant délétere bi allélique portant sur le géne BRCA1 ou
BRCA2.

En 2020 paraissent les résultats de I'essai Triton 2 dans le Journal of Clinical Oncology,
évaluant l'efficacité et la sécurité du Rucaparib dans le traitement de cancer de
prostate métastatique résistant a la castration ayant été prétraité par 1 a 2 lignes
d'hormonothérapie de seconde génération et une ligne de chimiothérapie a base de
taxanes. Les patients étaient sélectionnés en cas de découverte d'une altération sur
un des génes BRCA en germinal ou en tumoral. Le taux de réponse objective (mesurée
par I'association des critéres RECIST et du PSA) était de 43.5% (IC 95% [31.0% t- 56.7%]
soit 27 patients sur 62) (101).

Puis en mai 2020 est publiée dans le New England Journal of Medicine (102) I'étude
PROFound, une étude clinique de phase 3 étudiant I'Olaparib versus une
hormonothérapie de 2°¢ génération dans le traitement du cancer de prostate
métastatique en phase de résistance a la castration aprés progression sous un autre
type d’hormonothérapie de seconde génération. Le critere d’inclusion était la mise en

évidence d’un variant délétére en tumoral sur un des génes du systeme de
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recombinaison homologue (BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEKI,
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, et RAD54L), basé sur le
test de Foundation Medicine. Les patients étaient divisés en deux cohortes : la cohorte
A comprenait les patients porteurs d’un variant délétére sur BRCA1, BRCA2 ou ATM,
et la cohorte B comprenait les patients porteurs d’un variant délétére sur les autres
génes. Cette étude a montré un bénéfice en survie globale de I'Olaparib dans le
traitement des patients de la cohorte A (19,1 mois contre 14,7 mois, OR=0,69 ; IC95%
[0,50-0,97] p<0,001) et ce malgré I'autorisation d’un cross over.

La HAS a rendu un avis favorable au remboursement de I'olaparib le 5 mai 2021 « en
monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration, avec variant délétére des génes
BRCA1/2 (germinal et/ou somatique) et qui ont progressé aprés un traitement

antérieur incluant une hormonothérapie de nouvelle génération »(103).

Perspectives :

Plusieurs essais en cours évaluent I'efficacité des inhibiteurs de PARP en association
avec la chimiothérapie (carboplatine, cisplatine, paclitaxel etc.), avec des thérapies
anti angiogéniques (bevacizumab), ou avec des immunothérapies (durvalumab,
pembrolizumab). D’autres essais évaluent les inhibiteurs de PARP pour d’autres types
de cancers (cancer du poumon, cancer du rein). Enfin, des essais évaluent I'intérét des
inhibiteurs de PARP en traitement adjuvant ou néoadjuvant (104).

Les essais cliniques se développent aussi en fonction des différents biomarqueurs :
variant délétere sur PALB2 en germinal, mutation d’autres genes de la recombinaison

homologue en somatique etc.
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2. L’immunothérapie

Le syndrome de Lynch est défini par la présence d’un variant délétere sur I'un des
génes codant pour une des protéines du systéme de réparation des mésappariements
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, ou sur le gene EPCAM (les mutations situées en 3’ du géne
empéchant la transcription de MSH2) (105) (106). Les tumeurs ayant un déficit en
systeme de réparation de I’ADN par défaut de réparation des mésappariements
présentent une instabilité micro-satellitaire. Ces mutations codent de potentiels néo-
antigenes représentant une cible pour le systeme immunitaire et pouvant potentialiser
la réponse a un traitement par immunothérapie.

Le pembrolizumab a une autorisation agnostique de la FDA pour le traitement de tout
cancer ayant une instabilité micro-satellitaire (107) (66). En France, dans le cadre des
tumeurs présentant une instabilité micro-satellitaire, le pembrolizumab est remboursé

uniquement pour le traitement du cancer du cdlon métastatique (108).

V. Limites de I'oncologie de précision :

L’oncologie de précision souléve de nombreuses questions fondamentales et éthiques.
En effet, comment différencier un variant délétere potentiellement actionnable par un
traitement, d’un variant délétere ne participant pas a la cancérogénése ? Comment
prioriser les différents variants déléteres mis en évidence sur une tumeur, et comment
explorer I'immense quantité de mutations et de variants de signification indéterminée
découverts ? Comment choisir la stratégie a adopter entre une thérapie ciblée et un
traitement standard dans le parcours de soin du patient ? A quel moment prescrire la
thérapie ciblée, en tenant en compte a la fois de I’hétérogénéité tumorale et du risque

de résistance acquise ? Dans quelle mesure et par quelles méthodes faut-il proposer
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aux patients une analyse moléculaire ? Le principal défi de I’'oncologie de précision sera

de cibler les patients pouvant potentiellement bénéficier de cette approche (83).

VI.  Problématique :
Les indications des inhibiteurs de PARP étant majoritairement basées sur la présence
de variant délétére des génes BRCA en constitutionnel, le nombre de patients adressés
par les oncologues médicaux en consultations de génétique oncologique pour
indication théranostique est en constante augmentation ces derniéres années.
L'objectif de notre travail est de déterminer dans quelle mesure les analyses
germinales du panel HBOC permettent I'accés a I'oncologie de précision pour certains

patients atteints d’un cancer avancé du sein, de I'ovaire, de la prostate ou du pancréas.
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lIl.  Article

L'analyse de familles présentant plusieurs cas de cancers du sein précoces et de
cancers des ovaires a permis la localisation des genes de prédisposition héréditaire aux
cancers du sein et des ovaires, pour lesquels des variants délétéres constitutionnels
sont associés a un risque élevé de développement de cancers primaires et secondaires.
Ces découvertes ont permis d'améliorer les stratégies de prévention pour le patient et
ses apparentés, qu'ils soient atteints de cancer ou non, qu’ils présentent le variant
délétere familial ou non (109). Outre leur impact préventif au niveau personnel et
familial, les variants germinaux jouent également un réle de biomarqueur de
I'oncologie de précision, particulierement utilisé dans un but théranostique. En effet,
les investigations génétiques des cancers sont désormais nécessaires pour guider les
stratégies de traitements (62) (110). Les inhibiteurs de la poly (ADP-ribose) polymérase
(PARP), ont récemment obtenu leur autorisation de mise sur le marché européenne
par 'EMA et leur autorisation de remboursement en France par la HAS pour le
traitement des patients atteints de certains cancers avancés de I'ovaire, du sein, de la
prostate et du pancréas porteurs d’un variant délétére constitutionnel BRCA1/2. A ceci
s’ajoutent les indications d’inhibiteurs de PARP pour les cancers avancés des ovaires
ayant une mutation somatique des génes BRCA ou un défaut de recombinaison
homologue mis en évidence par une signature HRD, ouvrant de nouvelles perspectives
pour les investigations génétiques. Les altérations germinales concernent environ 15%
des patients atteints d'un cancer avancé (111), et plusieurs sociétés scientifiques
comme |'American National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et la Société
Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP) recommandent une

analyse génétique germinale des genes BRCA pour tous les patients qui pourraient
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potentiellement bénéficier d'un inhibiteur de PARP ou d'une chimiothérapie par sels
de platine. Ceci comprend notamment les patientes atteintes d'un cancer du sein
avancé ou métastatique Her2-, les patientes atteintes de cancer épithélial de I'ovaire
de haut grade avancé et sensible a une chimiothérapie par sel de platine, les patients
atteints de cancer du pancréas métastatique en réponse clinique aprés une premiere
ligne de chimiothérapie comprenant un sel de platine, et les patients atteints de cancer
de la prostate métastatique en phase de résistance a la castration aprés au moins une
ligne d’hormonothérapie de seconde génération (61) (112).

Nous avons étudié les données cliniques de 212 patients atteints d'un cancer avancé
du sein, des ovaires, de la prostate ou du pancréas et ayant eu une analyse

constitutionnelle par panel HBOC afin d’en évaluer I'impact thérapeutique médical.

I. Population et méthodes

1. Population de I'étude

Nous avons analysé les résultats génétiques de 2 014 patients consécutifs suivis dans
les services de génétique oncologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et de
I'Hopital Louis Pasteur de Colmar de janvier 2016 a février 2021. L'analyse génétique
par panel de génes a été réalisée pour des indications personnelles (ex : cancer du sein
précoce, cancer du sein de phénotype triple négatif etc.) ou pour des indications
familiales (ex : agrégation familiale de cancers). Selon les recommandations du Groupe
Génétique et Cancer (GGC), le panel de prédisposition aux cancers du sein et des
ovaires (Hereditary Breast and Ovarian Cancer, HBOC) était initialement défini comme
un panel d'au moins trois génes de prédisposition au cancer (BRCA1, BRCA2, PALB2),

comprenait ensuite 8 génes a partir de mars 2016 (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN,
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RAD51C, RAD51D, TP53), puis 13 génes depuis 2017 (avec l'ajout de MLH1, MSH2,
MLH6, PSM2 et EPCAM) (25). Un cancer avancé était défini comme un cancer non
opérable, et comprenait les tumeurs localement avancées et les tumeurs
métastatiques. Seuls les patients ayant eu une analyse par panel HBOC en germinal et
présentant un cancer avancé du sein, des ovaires, du pancréas ou de la prostate
(N=212) ont été retenus pour cette étude. Toutes les patientes et tous les patients
inclus ont donné leur consentement oral et écrit pour un test génétique germinal lors

du conseil génétique initial.

2. Méthodes
Les données démographiques, cliniques et moléculaires ont été recueillies a partir de
la base de données individuelles et familiales DEFNET® (DEF-SYSTEMES, Saint-Etienne,
France). Les données démographiques et cliniques comprenaient le sexe, I'dge au
premier diagnostic de cancer, I'histologie du cancer et le stade. Nous avons recueilli
les données jusqu'a trois cancers par patient (c'est-a-dire trois diagnostics de tumeur
primaire). Les données moléculaires HBOC comprenaient le nombre de génes analysés
par patient et l'absence ou la présence de variants pathogénes ou probablement
pathogenes, qu'il s'agisse de substitutions mononucléotidiques, de petites délétions-
insertions ou de grands réarrangements (19). L'historique des thérapies ciblées a été
recueilli pour les patients présentant une mutation germinale sur un géne associé a
une thérapie ciblée. Les variables continues sont exprimées en médiane et valeurs

extrémes. Les variables catégorielles sont décrites en nombres et en pourcentages.
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. Résultats

Parmiles 2 014 analyses génétiques examinées, 1 009 analyses ont été prescrites pour
des indications autres qu’une prédisposition aux cancers du sein et des ovaires (par
exemple prescrites pour polypose et cancer colorectal, syndrome de Gorlin, syndrome
de Cowden, paragangliomes héréditaires, schwannomatose, cancer gastrique diffus
héréditaire, mélanome familial etc.). Parmi les 1005 panels HBOC réalisés, 40 étaient
prescrits chez des personnes indemnes de cancer (analyse réalisée chez une personne
indemne lorsque le cas index était décédé ou qu’il n’était pas possible de le tester). Au
total, 965 patients atteints de cancer avaient eu une analyse par panel HBOC en
germinal. Parmi eux, 212 présentaient un cancer du sein, des ovaires, de la prostate et
du pancréas a un stade avancé, représentant la population incluse dans I'étude

(Figure 3).

-66 -



2 014 patients ayant eu une
analyse genétique germinale
entre 2016 et 2021

1 009 patients ayant recu
une analyse autre que
HBOC
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1 005 patients ayant recu une
analyse HBOC

40 patients indemnes de
cancer

¥

965 patients atteints de
cancer

738 patients ayant un
cancer localisé et 15
patients présentant un
cancer avancé hors du

¥ spectre BRCA

212 patients ayant un cancer
avancé du specire BRCA

Figure 3 : Diagramme de flux

Sur les 212 patients atteints d'un cancer a un stade avancé, 194 (92%) étaient des
femmes et I'dge médian au diagnostic du premier cancer était de 57 ans (valeurs
extrémes [18-90]). Cent soixante-huit patients (79 %) ont eu un seul diagnostic de
cancer et 44 (21 %) ont eu deux cancers ou plus (tableau 2). Soixante-dix patients
avaient un cancer du sein (34 %), 109 (51 %) un cancer de l'ovaire, 28 (13 %) un cancer
du pancréas et 5 (2 %) un cancer de la prostate. Parmi les patients atteints d'un cancer
du sein avancé (70 patients), 57 avaient un cancer canalaire (81 %) et 11 un cancer

lobulaire (16 %). Quarante-huit patients avaient un cancer du sein HR+ et Her2- (69%),

-67-



12 avaient un cancer du sein triple négatif (17%) et 8 avaient un cancer du sein Her2+

(11%).
Tableau 1 : Patients ayant un cancer avancé
No. Pourcentage
Genre 212
Masculin 18 8%
Féminin 194 92%
Age au diagnostic du premier cancer
Age médian, plus jeune et plus agé 57 [18-90] -
Histoire personnelle de cancer
Un cancer 168 79%
Deux cancers ou plus 44 21%
Types de cancer
Cancer du sein 70 34%
Histologie - -
Carcinome canalaire 57 81%
Carcinome lobulaire 11 16%
Donnée manquante 2 3%
Immuno-histo-chimie - -
RH+ Her2- 48 69%
RH- Her2- 12 17%
RH- Her2+ 5 7%
RH+ Her2+ 3 4%
Donnée manquante 2 3%
Cancer des ovaires 109 51%
Epithélial 104 95%
Epithélial de bas grade 8 -
Epithélial de haut grade 92 -
Donnée manquante 4 -
Carcinome a cellule claire 4 4%
Carcinosarcome 1 1%
Cancer du pancréas 28 13%
Cancer de la prostate 5 2%

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Seize patientes présentaient un cancer du sein avant I'age de 40 ans : 10 avaient une

tumeur RH+, 1 avait une tumeur Her2+, et 4 avaient une tumeur triple négative. Les
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données d’une patiente étaient manquantes. Aucune de ces patientes ne présentait
un variant délétére sur 'analyse constitutionnelle du panel HBOC. Quarante-deux
patientes présentaient un cancer du sein entre les ages de 40 et 60 ans : 32 avaient
une tumeur RH+ dont deux étaient porteuses d’un variant délétere (I'une avait un
cancer du sein canalaire et un variant délétere CDH1, I'autre avait un cancer du sein
canalaire et un variant délétére PALB2), 5 avaient une tumeur Her2+ et 4 avaient une
tumeur triple négative sans variant délétere constitutionnel. Enfin, 12 patientes
avaient plus de 60 ans: 6 avaient une tumeur RH+ dont une présentait un variant
délétere sur PALB2, deux patientes avaient une tumeur Her2+ sans variant délétere
constitutionnel, et 4 patientes avaient une tumeur triple négative dont une était

porteuse d’un variant délétére sur BRCA2.

Tableau 2 : Cancers du sein avancés par catégories d'ages
<40 ans >40 et <60 ans >60 ans
Total 16 42 12
RH+ 10 32 6
Variant délétére 0 2 1
Non informatif 10 30 5
HER2+ 1 5 2
Variant délétere 0 0 0
Non informatif 1 5 2
Triple négatif 4 4 4
Variant délétére 0 0 1
Non informatif 4 4 3
Données manquantes 1 1 -
Variant délétére 0 0 -
Non informatif 1 1 -

Tableau 2 : Cancers du sein avancés par sous type histologique et par catégories d’ages

Vingt-quatre patients sur 212 (11,3 %) présentaient un variant pathogéne ou

probablement pathogéne (tableau2). Parmi ces patients, 15 (7%) étaient
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potentiellement éligibles a un médicament dont I'indication est basée sur I'analyse du
génome et ayant recu une autorisation de mise sur le marché de I'Agence européenne
de médecine (EMA) (1 cancer du sein Her2-, 12 cancers de l'ovaire, 1 cancer du
pancréas, 1 cancer de la prostate) (Figure 4). Cinq patientes (2,4%) avaient une maladie
entrant dans les indications de ’AMM pour la prescription d’un inhibiteur de PARP et
ont effectivement été traitées, toutes pour le traitement d’un cancer avancé des

ovaires.

Tableau 3 : Variants pathogénes par type de cancer avancé

Total Sein Ovaire | Pancréas | Prostate
24/212 4/70 17/109 4/28 1/5

Recombinaison homologue 21 3 15 2 1
BRCA1
BRCA2
PALB2
RAD51C
RAD51D

Réparation des mésappariements
MLH1 - - - - -
MSH2 - - - - -
MSH6 - - - - -
PMS2 - - - - -

Autres génes
TP53
CDH1
PTEN

O N P W0 N
N R
T,
[EEGEN
-

= N W
1

Tableau 3 : Variants pathogenes par type de cancer
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par inhibiteur de traitées par par inhibiteur de dans un essai
PARP inhibiteur de PARP clinique
PARP

Figure 4: Thérapie ciblée prescrite dont l'indication est basée sur une analyse

génétique constitutionnelle par type de cancer

Une patiente est atteinte d'un cancer du sein métastatique de phénotype triple négatif
et porteuse d'un variant pathogene sur BRCA2. Elle n’a pas encore regu de traitement
par d'inhibiteur de PARP, alors que I'olaparib et le talazoparib sont tous deux autorisés
en Europe dans cette indication et pourraient étre prescrits apres un traitement par
chimiothérapie a base d'anthracycline et de taxane (86) (91).

Douze patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire avancé étaient porteuses d'un
variant pathogéne BRCAI ou BRCA2. Parmi elles, six patientes n'étaient pas éligibles a
un traitement par inhibiteurs de PARP : une patiente en raison de I'histologie du cancer
(carcinome séreux de bas grade), et cing patientes ont été traitées avant 2019 (date
d'autorisation des inhibiteurs de PARP dans le cancer de I'ovaire épithélial de haut

grade avancé en France (70)). Parmi ces 5 patientes, trois n'ont pas rechuté, une avait
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des métastases cérébrales traitées par radiothérapie associée au bevacizumab, et une
a été traitée par bevacizumab a la premiére rechute sensible aux sels de platine.

Cing patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire avancé ont recu un inhibiteur de PARP.
Deux patientes ont recu un inhibiteur de PARP lors de la premiére rechute sensible aux
sels de platine en 2019 et 2020 et sont toujours sous traitement. Deux autres patientes
ont recu un inhibiteur de PARP en tant que traitement d'entretien de premiére ligne
pour des tumeurs sensibles aux sels de platine en 2019 et 2020 et sont toujours en
cours de traitement. Les données cliniques d'une patiente sont manquantes.

Une patiente était atteinte d'un cancer du pancréas métastatique et porteuse d’un
variant pathogene sur BRCA2. Elle avait eu un cancer du sein localisé hormono-sensible
Her2- diagnostiqué a I’age 47 ans. La patiente n'était pas éligible a une thérapie ciblée
en raison d'une altération de I'état général, contre-indiquant une chimiothérapie a
base d'oxaliplatine. La patiente a recu une chimiothérapie palliative par gemcitabine
et est décédée aprés deux mois de traitement.

Un patient atteint d'un cancer de la prostate métastatique en phase de résistance a la
castration était porteur d'un variant pathogéne sur BRCAZ2. Il a été inclus dans I'étude
TALAPRO-2 (NCT03395197), une étude de phase Il en double aveugle, contrblée par
placebo, évaluant une hormonothérapie de deuxiéme génération en association avec
le talazoparib. Le patient est toujours sous traitement dans I'étude, avec une maladie

stable 13 mois apres son inclusion.
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V.  Discussion

Peu d'études ont évalué les implications thérapeutiques de I'analyse germinale chez
les patients atteints de cancers avancés. Le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) a New York a récemment publié une étude évaluant I'impact thérapeutique
de I'analyse germinale de 9079 patients atteints de cancers métastatiques. Cette étude
a montré que 1506 patients (16,5%) avaient un variant pathogéene germinal, parmi
lesquels 710 patients (8%) étaient éligibles a des médicaments dont I'indication est
basée sur une analyse génomique germinale, et 289 d’entre eux (3,2%) ont
effectivement recu cette thérapie ciblée (9). Parmi tous les patients traités avec un
médicament dont I'indication est basée sur une analyse génomique germinale, 188 (65
%) ont regu un inhibiteur de PARP. La proportion de patients atteints d'un cancer
avancé et présentant une mutation germinale était significativement plus élevée dans
I'étude MSKCC (test exact de Fisher p=0,03 ; OR =1,55 ; intervalle de confiance a 95%
(IC95%) = [1,01-2,5]). Néanmoins, il n'y avait pas de différence statistique entre les
patients éligibles pour un traitement basée sur une analyse constitutionnelle (test
exact de Fisher p=0,79 ; Odds Ratio (OR) =1,1 ; intervalle de confiance a 95% (IC95%) =
[0,65-2,0]), et entre les patients qui effectivement ont recu un traitement, (test exact
de Fisher p=0,68 ; OR=1,3 IC95%= [0,56-4,26]) entre les deux études.

Dans I'étude du MSKCC, la proportion de patients atteints d’'un cancer avancé et
porteurs d’un variant délétere en germinal est plus importante, peut-étre en raison
d’une population plus cosmopolite, comprenant un nombre non négligeable de
patients Ashkénaze, issus d’'une population porteuse de variants a effet fondateur sur
les génes BRCA1 et BRCA2. D’autre part, le nombre moyen de genes analysés est bien

supérieur dans I'étude du MSKCC (moyenne de 83 genes dans I'étude MSKCC).
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Cependant, la médecine de précision basée sur la génétique oncologique est aussi
efficace en France.

En France seuls trois inhibiteurs de PARP ont une AMM et un remboursement, et leurs
indications se limitent aux personnes présentant un variant délétére germinal sur les
génes BRCA1 ou BRCA2. Aux Etats Unis d’Amérique 5 médicaments ont une
autorisation de la FDA (4 inhibiteurs de PARP et 1 immunothérapie), pour des
personnes présentant un variant délétere germinal sur les genes BRCA1, BRCA2, ATM,
BRIP1, BARD1, CHECK2, PALB2, RAD51C, RAD51D, RAD51B, MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2, EPCAM. Pourtant I'efficacité de la médecine de précision basée sur les analyses
germinales est similaire, probablement car 50% des altérations découvertes sur
I'analyse du panel HBOC concernent les genes BRCA. Par ailleurs, les inhibiteurs de
PARP bénéficient majoritairement aux patientes ayant un cancer des ovaires, dans
notre étude comme dans celle du MSKCC, du fait que ce traitement est devenu
indispensable, et qu’il est disponible depuis plus longtemps (dans I’étude du MSKCC
90% des patients ayant recu un inhibiteur de PARP I'ont recu pour le traitement d’un
cancer de I'ovaire).

Les inhibiteurs de PARP prennent désormais une place majeure dans le traitement de
certains patients atteints de cancers avancés du sein, de |'ovaire, du pancréas et de la
prostate. En effet, ils apportent un bénéfice important en survie sans progression des
patientes traitées pour un cancer séreux de haut grade de l'ovaire de stade avancé et
nous pouvons espérer qu’ils présentent un intérét en survie globale (76) (71) (113).
Dans le traitement du cancer du sein, du pancréas ou de la prostate, les inhibiteurs de
PARP représentent un traitement oral avec une augmentation significative de la survie

sans progression et un profil de tolérance convenable(114) (94) (102).
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Il est nécessaire d’améliorer les circuits théranostiques afin de faciliter I'acces des
patients aux inhibiteurs de PARP. Deux méthodes de sélection sont actuellement
utilisées : I'analyse BRCA en germinal, souvent réalisée en panel HBOC aprés une
consultation de génétique oncologique, ou une analyse tumorale qui comprend les
génes BRCA et peut inclure I'analyse de la signature HRD. Ces deux stratégies
présentent des avantages et des inconvénients.

L’analyse germinale permet au patient de bénéficier d’une consultation de génétique
oncologique et donc d’une évaluation familiale. Cela permet aussi d’étudier un panel
de 13 génes de prédisposition héréditaire au cancer. Cependant les services de
génétique actuellement saturés ne sont pas en mesure de prendre en charge un afflux
massif de patients. Il n’existe pas d’évaluation médico-économique de cette stratégie,
mais il est probable que le colt soit important. D’autre part, nous savons que la
présence d’un variant délétere en germinal sur les génes BRCA n’est pas suffisante
pour prédire l'efficacité d’un inhibiteur de PARP, puisque d’autres événements
moléculaires sont nécessaires pour linactivation compléte de la recombinaison
homologue (115) (116).

L'analyse génétique tumorale présente l'intérét de pouvoir analyser d’autres
marqueurs moléculaires, comme le Tumor Mutation Burden (TMB) ou les fusions
NTRAK, et de permettre I'accés a d’autres thérapies ciblées dans le cadre d’essais
cliniques (59). La signature HRD permet d’identifier les tumeurs déficientes en
recombinaison homologue par d'autres anomalies génomiques, épigénétiques et post
traductionnelles. L'analyse tumorale des génes BRCA comme la signature HRD ne sont
cependant pas d’excellents marqueurs prédictifs de réponse au traitement par

inhibiteurs de PARP. D‘autre part il est indispensable que le médecin prescripteur des
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analyses tumorales (chirurgien, oncologue médical etc.) réalise une information
minimale sur le risque de découverte d’une mutation germinale, dont les implications
personnelles et familiales doivent étre clairement expliquées au patient (117). En
outre, les analyses tumorales présentent certaines limites techniques puisque le NGS
nécessite des biopsies tissulaires de bonne qualité (tissu de préférence non osseux, de
bonne cellularité tumorale, des échantillons récents, etc...). Cette analyse NGS doit
étre réalisée le plus tot possible dans I'histoire de la maladie métastatique afin d'éviter
I'apparition sous pression thérapeutique de populations clonales résistantes aux
inhibiteurs de PARP (118). Les analyses tumorales présentent des difficultés
d'interprétation non seulement a cause de la grande quantité de variants incidents de
signification inconnue, mais aussi a cause de la mise en évidence de plusieurs cibles
thérapeutiques dont la hiérarchie peut étre difficile a déterminer. Afin d'aider le
clinicien dans I'analyse de ces variants, plusieurs outils d’aide a I'oncologie de précision
ont été développés tels que 'ESCAT en Europe et OncoKB aux Etats-Unis d’Amérique
(119) (63).

Nous devons donc repenser les critéres de sélection des patients qui pourraient
bénéficier d’une analyse moléculaire, germinale ou somatique, et dans une
temporalité compatible avec le déroulé des traitements du cancer. Ainsi chaque
situation devrait faire l'objet d'une discussion entre les équipes de génétique
oncologique et d'oncologie médicale afin d’élaborer la meilleure stratégie possible
pour le patient. Les recommandations francaises actuelles proposent que |'oncologue
médical qui souhaiterait proposer un inhibiteur de PARP pour un cancer avancé ou
métastatique HER2- du sein réalise un interrogatoire familial succinct du patient (120).

En cas d'antécédent familiaux évocateurs d'une mutation sur un des génes BRCA, le
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patient devrait étre adressé en consultation de génétique oncologique dans un circuit
théranostique rapide.

Dans le cas ou le patient ne présenterait pas d'antécédents familiaux évocateurs d'une
prédisposition héréditaire, I'analyse des génes BRCA se ferait en priorité en tumoral.
Si un variant délétére suspect d’étre constitutionnel était mis en évidence, le patient
devrait alors étre adressé en consultation de génétique oncologique en urgence.

En cas d'analyse tumorale, le patient doit étre informé par son oncologue médical de
la possibilité de trouver un variant germinal incident, et doit avoir recu une information
sur les implications personnelles et familiales de ces résultats. Ainsi il est essentiel de
poursuivre la formation des oncologues médicaux a la génétique oncologique afin
d'améliorer la fluidité du parcours médical du patient.

Dans notre étude un seul patient a pu participer a un essai clinique évaluant un
inhibiteur de PARP. Le faible nombre d'essais cliniques basés sur des biomarqueurs
disponibles dans les centres d'oncologie de proximité est un probleme fondamental
en oncologie médicale. L'oncologie de précision nécessite des essais cliniques avec des
designs particuliers notamment les designs « parapluies » et « paniers ». Ces nouvelles
méthodologies interrogent sur leur niveau de preuve, notamment en raison de leurs
méthodes statistiques qui restent a évaluer (121) (122).

Cette étude présente plusieurs limites inhérentes a sa méthodologie d’étude
rétrospective sur I’analyse de données de santé. L'indication de consultation génétique
oncologique n'était pas notée mais nous estimons que la majorité des patients étaient
adressés pour conseil familial et non dans un objectif théranostique. Le principal biais
est celui d’échantillonnage : en effet, dans notre cohorte le nombre de patientes

atteintes d’un cancer du sein métastatique est relativement faible (70 patientes sur
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965). Ceci peut s’expliquer par les méthodes de notre étude : en effet nous n’avons eu
une information sur I’histoire carcinologique de la patiente qu’au moment de la
consultation de génétique oncologique. Ainsi si une patiente présentait une récidive
métastatique ultérieure a la consultation de génétique nous n’en aurions pas eu
connaissance. D’autre part notre étude se base sur I'analyse des données génétiques
de patientes suivies dans deux services de génétique oncologique alsaciens, il existe
donc deux centres (ICANS et Centre Hospitalier de Mulhouse) dont les données sont
mangquantes. On constate de plus un biais de perdu de vue : par exemple les données
médicales d’une patiente présentant un cancer de I'ovaire métastatique et porteuse
d’un variant délétere BRCA étaient manquantes. On peut légitimement supposer que
d’autres données manquantes ont pu modifier les résultats de notre étude. Une autre
limite est le biais d’enquéteur : en effet nous avons uniquement étudié les données
cliniques, en relevant les différentes séquences thérapeutiques des patientes
présentant un cancer dont les caractéristiques cliniques, histologiques et génétiques
permettaient la prescription d’un inhibiteur de PARP. Il est possible que des données
mangquantes, ou mal renseignées, aient pu faire omettre des patientes traitées par
inhibiteur de PARP, voire que certaines patientes aient été traitées par inhibiteur de
PARP en dehors des conditions d’AMM et de remboursement.

D’autre part la comparaison de nos données a celles du MSKCC sont discutables
méthodologiquement, en raison des différences entre les populations des deux
études : dans I'étude du MSKCC 14% des patients présentaient un cancer du sein, 14%
un cancer de la prostate, 12% un cancer du pancréas, 6% un cancer de I’ovaire. Ainsi

plus de la moitié de la population présentait des cancers hors du spectre BRCA, de type
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cancer colo-rectal, cancer de |'utérus, cancer du rein, cancer de la vessie, cancer du
systeme nerveux central, sarcome et autres types de cancers.

La recherche clinique sur les inhibiteurs de PARP se poursuit, et plusieurs essais
cliniques évaluent actuellement ces médicaments avec comme prérequis une
mutation germinale ou somatique sur un des genes de la recombinaison homologue,
ou une signature moléculaire HRD. D’autres essais testent les inhibiteurs de PARP pour
d’autres types de tumeur (tumeur du poumon, tumeur du rein), et a des stades plus
précoces de la maladie, a 'image de I'essai Olympia (92). Une autre piste de recherche
consiste en I'association d’inhibiteur de PARP avec d’autres thérapies, comme les
chimiothérapies, les thérapies anti-angiogéniques, I'immunothérapie, ou d’autres
thérapies ciblées. Ainsi le nombre de consultations en génétique oncologique a visée
théranostique pourrait fortement augmenter dans les prochaines années, ce qui
nécessite une anticipation des équipes de génétique oncologique.

Malgré I'enthousiasme pour la médecine de précision, la génétique des cancers s’est
avérée bien plus complexe et nous observons souvent des échappements aux
traitements ciblés. En effet, cibler une voie de signalisation cellulaire est une approche
ne pouvant pas se généraliser a tous les cancers, car elle ne tient pas compte de
I'hétérogénéité tumorale des cancers avancés, apparaissant surtout sous pression
thérapeutique. Par ailleurs, nous savons que de nombreux autres parametres entrent
en compte dans le développement du cancer (angiogenese, microenvironnement
tumoral, épigénétique etc.) (123). Dans la majorité des cas I'oncologie de précision
apporte un bénéfice de quelques mois de survie sans progression du fait de
I'hétérogénéité tumorale induisant une résistance rapide aux traitements ciblés (124)

(125).
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D’autre part les inhibiteurs de PARP sont associés a un risque non négligeable de
leucémie secondaire, ce qui interroge quant a leur développement en adjuvant, et ce
d’autant plus s’ils sont associés a un traitement par anthracyclines et des agents
alkyants (126).

Il serait intéressant de réaliser une étude prospective de l'efficacité du circuit
théranostique, a la fois sur le nombre de patients qui peut bénéficier d’'une thérapie
ciblée dans les temps compatibles avec leur prise en charge médicale, et a la fois sur
le bénéfice clinique pour les patients de cette stratégie. Une évaluation de ce circuit
en termes de volume de consultation permettrait en outre d’en anticiper les besoins,

afin d’adapter les moyens mis en place.
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Conclusion :

Notre étude a porté sur I'impact thérapeutique de I'analyse germinale par panel HBOC
de 212 patients atteints d'un cancer avancé du sein, de |'ovaire, de la prostate ou du
pancréas, suivis dans les services de génétique oncologique des Hopitaux Civils de
Colmar et du Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg. Cing patientes (2 ,3%) ont
eu acces a une thérapie ciblée par inhibiteur de PARP pour le traitement d’un cancer
de I'ovaire avancé. Cette proportion de patients bénéficiant d’un traitement ciblé
aprées analyse germinale est équivalente a celle de I’étude du Memorial Sloan Kettering
Cancer Center portant sur 9 079 malades (Fisher test : p=0,79 OR 1,1 1C95% [0,65 ;
2,0]). Les inhibiteurs de PARP ont de nouvelles indications a la fois pour le traitement
de plusieurs types de cancer (cancer de prostate) mais aussi a différents stades de la
maladie (traitement adjuvant dans le cancer du sein a haut risque de récidive HER2-).
Les indications théranostiques d’analyses germinales vont donc drastiquement
augmenter dans les prochaines années, nécessitant une réflexion tant sur le parcours
de soin du patient que sur I'organisation des services de génétique oncologique. Une
plus grande collaboration entre les équipes d'oncologie et de génétique oncologique
pourrait améliorer |'efficience de I'oncologie de précision, afin d’offrir aux patients

atteints d’un cancer avancé toutes les opportunités de traitements possibles.
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RESUME:
Introduction

L'oncologie de précision est basée sur I'’étude moléculaire du cancer et a pour objectif d’améliorer la
performance de la prise en charge des patients atteints de cancers. Nous avons cherché a évaluer
I'implication thérapeutique de I'analyse génétique constitutionnelle par panel HBOC pour certains
patients atteints d’un cancer avancé du sein, de I'ovaire, de la prostate et du pancréas.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective menée de janvier 2016 a mars 2021 dans deux services de
génétique oncologique alsaciens. Sur 965 patients ayant eu une analyse germinale par panel HBOC, 212
présentaient un cancer avancé correspondant aux criteres d’étude. Nous avons recueilli leurs résultats
d’analyses génétiques ainsi que leurs traitements contre le cancer.

Résultats

Parmi les 212 patients a étude, 24 patients (11,3%) présentaient un variant délétere ou probablement
délétere en germinal. Quinze patients (7%) étaient potentiellement éligibles a une thérapie ciblée : une
patiente ayant un cancer du sein, 12 patientes ayant un cancer des ovaires, une patiente ayant un cancer
du pancréas et un patient ayant un cancer de prostate. Cing patientes (2,4%) ont recu un inhibiteur de
PARP pour le traitement de cancers des ovaires. Un patient a été inclus dans un essai clinique en double
aveugle évaluant l'intérét de I'association d’'une hormonothérapie de deuxieme génération et d'un
inhibiteur de PARP pour le traitement du cancer de prostate métastatique et résistant a la castration.

Conclusion

Notre étude a porté sur l'impact thérapeutique de l'analyse constitutionnelle par panel HBOC de 212
patients atteints d'un cancer avancé du sein, de l'ovaire, de la prostate ou du pancréas. Cing patientes
(2,4%) ont eu accés a une thérapie ciblée par inhibiteur de PARP pour le traitement d’un cancer de
I'ovaire. Les inhibiteurs de PARP ont de nouvelles indications a la fois pour le traitement de différents
types de cancer (par exemple pour le cancer de la prostate) mais aussi a différents stades de la maladie
(par exemple pour le traitement adjuvant du cancer du sein HER2-). Les indications théranostiques
d’analyse constitutionnelle vont donc drastiquement augmenter dans les prochaines années,
nécessitant une réflexion sur le parcours de soin du patient et I'organisation des services de génétique
oncologique. Une plus grande collaboration entre les équipes d'oncologie et de génétique oncologique
pourrait améliorer I'efficience de I'oncologie de précision.
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