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Le séquencage de nouvelle génération (NGS)
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Le séquencage a haut-débit permet une augmentation de l'activité et une réduction des délais

3500

Diagnostic moléculaire des prédispositions aux cancers du sein ou de I'ovaire.
Activité 2004-2019 - Cas index
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e Les prédispositions héréditaires aux cancers du sein et de 'ovaire

* Les traitements par inhibiteurs de PARP
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5a 10 % des cancers surviennent sur un terrain de prédisposition héréditaire

| Formes héréditaires |

{ )
Y
5 % a 10 %
= 2% ad4 %

<1 %

Formes héréditaires de cancers du sein et/ou de 'ovaire
Py Hereditary Breast Ovarian Cancer HBOC
85% a 90% Mutation constitutionnelle des génes BRCA T2
Syndrome de Lynch

Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer HNPCC
Mutation constitutionnelle des génes MAMR

. Autres formes héréditaires

[ ] Formes sporadiques

Séminaire BiolnfoDiag_Jeudi 19 septembre 2019



Caractéristiques des cancers héréditaires

* Age au diagnostic plus précoce soyrs oyrs

Leukemia,
65yrs
e Bilatéralité u |_J tT,59y
55 yrs
1 1 . . Breast T, 44 yr: Ovarian ‘
* Association cancers du sein / ovaire é PmmﬁL *B,eastmy;.usyrs

Breast T, 38 yrs

* Histoire familiale

yrs

1 Ovarianfl, 40 yrs
* Cancers du sein chez I'lhomme 20yrs TS y¢ o y
* Caractéristiques histologiques 3;;5,31
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A Strong Candidate for the
Breast and Ovarian Cancer
Susceptibility Gene BRCA1

Yoshio Miki, Jeff Swensen, Donna Shattuck-Eidens, P. Andrew Futreal,
Keith Harshman, Sean Tavtigian, Qingyun Liu, Charles Cochran,

L. Michelle Bennett, Wei Ding, Russell Bell, Judith Rosenthal,
Charles Hussey, Thanh Tran, Melody McClure, Cheryl Frye, Tom Hattier,
Robert Phelps, Astrid Haugen-Strano, Harold Katcher, uko Yakumo,

Zahra Gholami, Daniel Shaffer, Steven Stone, Steven Bayer, Christian Wray,
Robert Bogden, Priya Dayananth, John Ward, Patricia Tonin, Steven Narod,
Pam K. Bristow, Frank H. Norris, Leah Helvering, Paul Morrison,

Paul Rosteck, Mei Lai, J. Carl Barrett, Cathryn Lewis, Susan Neuhausen,
Lisa Cannon-Albright, David Goldgar, Roger Wiseman, Alexander Kamb,
Mark H. Skolnick*

SCIENCE » VOL. 266 + 7 OCTOBER 1994

Prédisposition génétique aux cancers du sein et de l'ovaire

Identification of the breast cancar
susceptibility gene BRCA2

Richard Wooster, Graham Bignell,

Jonathan Lancaster, Sally Swift, Sheila Seal,
Jonathan Mangion, Nadine Collins, Simon Gregory,
Curtis Gumbs, Gos Michlem, Rita Barfoot,

Rifat Hamoudi, Sandeep Patel, Catherine Rice,
Patrick Biggs, Yasmin Hashim, Amanda Smith,
Frances Connor, Adelgeir Arason,

Julius Gudmundsson, David Ficenec, David Kelsell,
Deborah Ford, Patricia Tonin, D. Timothy Bishop,
Nigel K. Spurr, Bruce A. J. Ponder, Rosalind Eeles,
Julian Peto, Peter Devilee, Cees Cornelisse,
Henry Lynch, Steven Narod, Gilbert Lenoir,
Valdgardur Egilsson, Rosa Bjork Barkadottir,
Douglas F. Easton, David R. Bentley,

P. Andrew Futreal, Alan Ashworth

& Michael R. Stratton

Nanure 378, 789-792 (1995)

Prevalence des porteurs d’une mutation délétére dans la population générale :
. BRCA1 :1/980 (Cl: 1/2381 — 1/400)

«  BRCA2:1/735(Cl: 1/1515 — 1/354)

. BRCA1 ou BRCA2 : 1/420 (1/925 - 1/188)



Risques cumulés de cancers du sein et de I'ovaire chez les femmes issues de familles HBOC
et porteuses d’'une mutation constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2.

BRCA1 BRCA2
4 Antoniou, 2003 65% (Cl: 44-78%) 45% (Cl:31-56%) )
Chen, 2007 57% (Cl : 47-66%) 49% (Cl : 40-57%)
Breast Mavaddat, 2013 60% (CI : 44-75%) 55% (Cl : 41-70%)

N Kuchenbaecker, 2017 (80 ans) 72% (Cl : 65-79%) 69% (Cl : 61-77%) y
4 Antoniou, 2003 39% (Cl : 18-54%) 11% (Cl : 2-19%) )
Ovary Chen, 2007 40% (Cl : 35-46%) 18% (CI : 13-23%)

Mavaddat, 2013 59% (Cl : 43-76%) 17% (Cl : 8-34%)
\_ Kuchenbaecker, 2017 (80 ans) 44% (Cl : 36-53%) 17% (Cl : 11-25%) )
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Prédisposition génétique aux cancers du sein et de |'ovaire

Implication
A BRCA1 — BRCA2
Cancers du sein et ‘ - , |
de 'ovaire liés a une Situations évocatrices
3di iti 5% ~10% d’une transmission
prédisposition
génétique mendélienne

9000 4

6000 4

* Hombre de cas index testés en 2013 : 8 902
{”GE:‘& * lombre de mutations identifiées (BRCA1 et BRCAZ - MP et RGT) : 884
s 3000 {
puCANCER *  Pgurcentage moyen de mutations identifiées

Rapports d’activité de I'INCa

04

2005 2010 o 012 3 2014 015

EmNombre de cas index testes Nombre de cas index porteurs dune mutation +-% de mutations identifices



Rare to very rare
high-risk alleles
Family studies.

cD Do not exist

Rare, moderaterisk
STK11 ' alleles
™ Resequencing
W
g 2.0
Common, low-risk alleles
E 15 Genomewide association studies
6q
TOX3 FGFR2
maPak1 29
4 Too hard to find AKAPD
1.1 5p
LsP1 Bq CASP&
T T T T
0.1 1.0 10.0 30.0

Minor allele frequency (%)

William D. Foulkes, N Engl J Med 2008;359:2143-53.
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Genes rendus au titre du diagnostic

BRCA1, BRCA2

Geénes séquencés et non rendus

Amélioration des connaissances
(données anonymes)
Disponibles apreés discussion
clinico-biologique
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ATM  MUTYH
BAP1 NBN
BARD1 PALB2
BRIP1 PMS1
CDKN2A PMS2
CDH1 PTEN
CHECK2 RADS5O0
FAM175A RAD51
HOXB13 RAD51B
INHA RADS51C
INHBA RAD51D
MLH1  RINT1
MLH3  STK11
MRE11A TP53
MSH2  XRCC2
MSH6  XRCC2




MRE11A MLH3 RINT1 XRCC3 XRCC2 CDH1 RADS1B FAML75A BAPL ATM
1,1% 09%_ 08%_ 05%_ 04%_ 03%_ 03%_ 03% _02% BAP1

pras1 BARD1
BRCA1

b :. BRCA2
‘ BRIP1

CDH1

CHEK2

FAM175A
MLH1

5 . MLH3
Incidence des variants

pathogenes (n=5131)

PALB2
PMS1

RADS0
RAD51B
RAD51C
RAD51D
RINT1
CHEK2
7,8% TP53

XRCC2
Castéra et al, Genet Med. 2018 XRCC3

=
N
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Comment convertir ces données
en niveaux de risque de
prédisposition aux cancers du
sein ou de 'ovaire ?
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Tester I'association
de la prédisposition aux cancers sein/ovaire
et des variant déléteres

avec un degré de certitude élevé (6 et 7)

rrrrrrrrrrrrrnr T T rT T T T T T Tl
2 5 10 20

o
-

0Odd ratio LBGC/ExAC
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EXAC Browser (Beta) | Exome Aggregation Consortium

Search for a gene or variant or region
Examples - Gene PCSKS, Transcrigt ENSTO0000407236, Variant 22-46615880-T-C, Mult-aleic variar|

About EXAC

The Exome Aggregation Consortium (EXAC) is a coalition of investigators seeking to
harmonize exome sequencing data from a wide variety of large-scale sequencing proj
summary data available for the wider scientific community.

The data set provided on this website spans 60,706 unrelated individuals sequenced

disease-specific and population genetic studies. The EXAC Principal Investigators an|

Population Male Samples Female Samples Total
African/African 1.888 3.315 5203
American (AFR)
Latino (AMR) 2,254 3,536 5,789
East Asian (EAS) 2,016 2311 4,327
Finnish (FIN) 2,084 1,223 3,307
Non-Finnish 18,740 14,630 33,370
European (NFE)
South Asian (SAS) 6,387 1,869 8,256
Other (OTH) 275 179 454
Total 33.644 27,062 60,706
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Hiérarchiser et prédire I'effet des variants

Probabilité d’étre

Description pathogéne
5 Pathogene >0,99
4 Probablement pathogéne 0,95-0,99
3 Variant de signification inconnue 0,05-0,949
2 Probablement non pathogéne 0,01-0,049
1 Non pathogéne <0,01
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EXAC Browser (Beta) | Exome Aggregation Consortium
Population Male Samples Female Samples Total
Search for a gene or variant or region African/African 1.888 3.315 5203
Exarmples - Gene PCSKA, Transcrgt ENSTODAOBAG236, Vit 22-46615680.7.C, Wi aleic varr|  AUMETICaN (AFRY)
Latino (AMR) 2,254 3,535 5,789
About EXAC
§ East Asian (EAS) 2,016 231 4,327
The Exome Aggregation Consortium (EXAC) is a coalition of seeking 1o |
harmonize exome sequencing data from a wide variety of large-scale sequencing proj Finnish (F|N) 2,084 1,223 3,307
summary data available for the wider scientific community. i ) )
The data set provided on this website spnlqunncu Non-Finnish 18,740 14,630 33,370
disease-specific and population genetic studies. The EXAC Principal Investigators an| ~ European (NFE)
South Asian (SAS) 6,387 1,869 8,256
Other (OTH) 275 179 454
Total 33,644 27,062 60,706

Cas

Témoins




4408 1.04%  3.20[2.14-4.53]
3774 0.026% 0.80[0.017-3.22]
3667 0.19%  2.00[0.74-4.10]
4406 3.70% 13.22[10.01-17.22] BRCA1
4400 3.95% 8.61[6.78-10.82]

FAM175A
MLH1
MLH3

MRE11A

4340 023%  1.59[0.71-2.91]
TP 4173 0.89%  8.22 [4.91-13.05] RAD51C
4387 0.046%  1.12[0.12-3.46] RAD51D
e 4180 0.43%  1.56[0.85-2.52] 01 2 5 10 15 20

4408 0.48%  2.49[1.42-3.07
4395 0.14%  0.93[0.32-1.91] S2. O
4408 0.16%  1.74[0.63-3.57] PALB2
3800 0.29%  1.34[0.56-2.62]
4408 025%  2.50([1.12-4.67]
C5, C4
OV 2408 0.16%  1.38[0.51-2.78] .
4130 0.19%  1.16[0.47-2.24]
4309 0.53%  4.54[2.55-7.48]
4011 0.22% 5.23[1.46-13.17]
el 3729 0.054%  1.12[0.12-3.40]
XRCC3 2567 0.039%  0.34[0.01-1.41] Odd ratio Patients/ExAC

3983 0.05% 6.82[0.49-28.32] >
4374 1.14%  167[1.182.27] BRCA2
2413 0.041%  0.36[0.01-1.37]
3617 022%  1.35[0.54-2.64]
4399 0.18%  0.54[0.23-1.01] C, C4
T 2373 0.13%  0.90[0.18-2.26] T T T T T T T T T T T T T T T T T
Castéra et al, Genet Med. 2018

UUUE
(J1(J1(J1u.I
|_\|_||_\°
O|lo|m
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(=== e ]
4408 1.04%  3.20[2.14-4.53]
3774 0.026% 0.80[0.017-3.22]
3667 __0.19% _ 2.00[0.74-4.10 =
4406 3.70% 13.22[10.01-17.22] BRCA1
4409 3.95% 8.61[6.78-10.82]
4408 0.48%  2.49[1.42-3.97]
3988 0.05%  6.82[0.49-28.32] >
4374 1.14%  1.67[1.18-2.27] BRCA2
2413 0041%  0.36([0.01-1.37]
4340 023%  1.59[0.71-2.91]
4395 0.14%  0.93[0.32-1.91] =
4408 0.16%  1.74[0.63-3.57] PALB2
ITEFA 3800 029%  1.34[0.56-2.62]
IET 2408 025%  2.50[1.12-4.67]
T 3617 0.22%  1.35[0.54-2.64] S o
JUPA 4173 0.89%  8.22[4.91-13.05] | RADS51C
UG 4408 0.16%  1.38[0.51-2.78]
4130 0.19%  1.16[0.47-2.24]
GEOY 4399 0.18%  0.54[0.23-1.01] C9, C4
(YOS 4387 0.046%  1.12[0.12-3.46] RAD51D
(LU 4309 0.53%  4.54[2.55-7.48]
[TCGGM 4011 0.22%  5.23[1.46-13.1
RINT1 2373 0.13% 0.90[0.18-2.26] T T T T T T 1T T T T T T T T T 1T 717
rB 4180 0.43%  1.56[0.85-2.52] 2 5 10 15 20
IGEw Il 3729 0.054%  1.12[0.12-3.40]
XRCC3 2567 0.039%  0.34[0.01-1.41] Qdd ratio Patients/EXAC

Castéra et al, Genet Med. 2018
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Diagnostics moléculaires par séquencage a haut-débit
d’un panel de genes

Genes rendus au titre du diagnostic

BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D

Genes séquenceés et non rendus

Amélioration des connaissances
(données anonymes)
Disponibles apres discussion
clinico-biologique

BRCA1
BRCA2
PALB2
RAD51C
RAD51D

ATM
BAP1
BARD1
BRIP1
CDKN2A
CDH1
CHECK2
FAM175A
HOXB13
INHA
INHBA
MLH1
MLH3
MRE11A
MSH2

MSH6
MUTYH
NBN
PMS1
PMS2
PTEN
RAD50
RAD51
RAD51B
RINT1
STK11
TP53
XRCC2
XRCC2
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Cancer du sein :

* Syndrome de Li Fraumeni - mutation constitutionnelle du gene TP53 —risque tres élevé (> 70 %)

* Syndrome de Cowden - mutation constitutionnelle du géne PTEN — risque trés élevé (> 70 %)

* Syndrome de Peutz Jeghers - mutation constitutionnelle du gene STK11 — risque tres élevé (> 40 %)

* Cancer gastrique diffus héréditaire - mutation constitutionnelle du géne CDH1- risque trés élevé (> 30 %)
Cancer de l'ovaire :

* Syndrome de Lynch - mutation constitutionnelle des genes MMR —risque élevé (~10%)

* Syndrome de Peutz Jeghers - mutation constitutionnelle du geéne STK11 — risque tres élevé (> 20 %)
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Recommandations francaises du Groupe
: Génétique et Cancer pour I'analyse en

panel de génes dans les prédispositions
héréditaires au cancer du sein ou de l'ovaire

BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D,

CDH1, PTEN, TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

Bull Cancer 2018; 105: 907-917
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Sur un rythme annuel
De 30 a65ans
IRM + Mammuographie
(+/- échographie).
Apres 65 ans
Mammographie +/-
Echographie
{Recommandations
HAS 2014 * et INCa 2017%%)

Mammaire

Pelvienne

Surun rythme annuel dés
20 ans IRM + Echographie
(pas de mammographie
systématique)

Mastectomie
prophylactique
recevahle
{Recommandations
HAS 2014 * et
INCa 2017**)

Annexectomie
prophylactique (dge a
discuter a partir de 40 ans
et selon la mutation et I'HF
de CO) **

Avant CRR: surveillance
standard, pas de dépistage
ovarien efficace &
préconiser **

Pas de prise en charge
gynécologique spécifique,
Si HF de CO, prise en
charge discutée en RCP

Surveillance standard

Surveillance standard.
5i atteinte gynécologique
MC : prise en charge

discutée en RCP

Surveillance standard
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Pelvienne

Pas de surveillance
mammaire spécifigue, a
adapter & 'HF de CS selon

les recommandations
HAS 2014*%

MNon indiguée

Annexectomie
prophylactique (dge a
discuter a partir de 45 ans
et selon I'HF de CO)

Avant CRR: surveillance

standard, pas de dépistage
ovarien efficace a

préconiser **

CRR ovarienne et/ou
utérine a discuter en RCP
selon référentiel
syndrome de Lynch

Survelllance utérine selon
référentiel syndrome de
Lyneh
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Proteins PARP1 BRCA1 KU70/80
XRCC1 BRCA2 DNA-PK
LIGASE 3 PALB2

Tumour types Breast, ovarian, pancreatic

Drugs PARP inhibitors. platinum salts

ERCC4 MSH2 MGMT
ERCC1 MLH1
Y
Xeroderma Colorectal Giloma
pigmentosa

Platinum salts Methotrexate Temozolomide

BER : Base excision repair
HR : Homologous recombination
NHEJ : Non-homologous end joining
NER :Nucleotide excision repair

MMR : Mismatch repair

Christopher J. Lord et all ;
Nature ; 2012
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Single-strand break

Y

YNNI\

DNA repaired )
Sonnenblick et al., 2015
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Single-strand break

O ooviior | '
NSO

Double-strand breaks
I

epair by
homologous
recombinatio

DNA repaired

INYNINE

Cell survival Sonnenblick et al., 2015
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Single-strand break

/’ PARP inhibitors l
INYNIN'G

Double-strand breaks
|

No homologous
recombination

No repair

INYNUN'G

Cell death

Sonnenblick et al., 2015
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® = - . N ® B ients wi mutation (n='
Olaparib maintenance therapy in patients with platinum- e muston 19 Olsparis___placsbo
.. . _ Events/total patients (%) 26/74 (35%) 46/62 (74%)
sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned bl Medan FS monifs(85% ) 2 GING) - 436054
retrospective analysis of outcomes by BRCA statusin a € %
randomised phase 2 trial § oo
£ 50+
Jonathan Ledermann, Philipp Harter Chadie Gourley, Michae! Friedlander, Iqnace Vi gote, Gordon Rustin Qlare L Scott, Werner Meiar, 5 a0-
Fonnie Shapira-Frommer, Tamar Safie, Damid o Matei, AnitraFielding. ot Spencar, Brion Dougherty Mana Orr Dawen Hodgson, | Carl Barrett, 2 30
Ursula Mitwonis g
Findings Between Aug 28, 2008, and Feb 9, 2010, 136 patients were assigned to olaparib and 129 to placebo. BRCA status 10+
was known for 131 (96%) patients in the olaparib group versus 123 (95%) in the placebo group, of whom 74 (56%) versus 0

62 (50%) had a deleterious or suspected deleterious germline or tumour BRCA mutation. Of patients with a BRCA
mutation, median PFS was significantly longer in the olaparib group than in the placebo group (11-2 months
[95% CI 8-3-not calculable] vs 4-3 months [3-0-5-4]; HR 0-18 [0-10-0-31]; p<0-0001); similar findings were noted for
patients with wild-type BRCA, although the difference between groups was lower (7-4 months [5-5-10-3] vs 5-5 months
[3:7-5-6]; HR 0-54 [0-34-0-85]; p=0-0075). At the second interim analysis of overall survival (58% maturity), overall
survival did not significantly differ between the groups (HR 0-88 [95% CI 0-64-1-21]; p=0-44); similar findings were
noted for patients with mutated BRCA (HR 0-73 [0-45-1-17]; p=0-19) and wild-type BRCA (HR 0-99 [0-63-1-55];
p=0-96). The most common grade 3 or worse adverse events in the olaparib group were fatigue (in ten [7%] patients in
the olaparib group vs four [3%] in the placebo group) and anaemia (seven [5%] vs one [<1%]). Serious adverse events were
reported in 25 (18%) patients who received olaparib and 11 (9%) who received placebo. Tolerability was similar in patients
with mutated BRCA and the overall population.

Ledermann et al., 2014
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Lynparza est indiqué en monothérapie pour le
traitement d'entretien 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 au platine avec une mutation du
géne BRCA (germinale et / ou somatique) et qui sont en
réponse (réponse complete ou réponse partielle) a une
chimiothérapie a base de platine.




LU'essai SOLO1 évaluant l'efficacité de I’'Olaparib
en entretien chez les patientes atteintes d’un
cancer de l'ovaire avancé séreux de haut-grade,
endometrioide, péritonéal primitif ou des
trompes de Fallope et présentant une mutation
des génes BRCA et qui présentaient une réponse
compléete ou partielle aprés une chimiothérapie
a base de sels de platine a montré une
réduction de 70% du risque de rechute ou de
déces avec [I'Olaparib en comparaison au
placebo.

Maintenance Olaparib in Patients with Newly
Diagnosed Advanced Ovarian Cancer

K. Moore, N. Colombo, G. Scambia, B.-G. Kim, A. Oaknin, M. Friedlander,
A. Lisyanskaya, A. Floquet, A. Leary, G.S. Sonke, C. Gourley, S. Banerjee, A. Oza,
A. Gonzalez-Martin, C. Aghajanian, W. Bradley, C. Mathews, J. Liu, E.S. Lowe,
R. Bloomfield, and P. DiSilvestro

In the phase 3 SOLOL1 trial, the use of maintenance
therapy with olaparib provided a substantial ben-
efit with regard to progression-free survival among
women with newly diagnosed advanced ovarian
cancer and a BRCA1[2 mutation, with a

Results of a sensitivity analysis

Patients Free from Disease Progression
and Death (%)

404
304
204 Placebo

Hazard ratio for disease progression or death, 0.28 (95% Cl, 0.20-0.39)
1o P<0.001

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

HMonths sin Rendomizten N Engl J Mled. 2018 Oct 21
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Olaparib for Metastatic Breast Cancer
in Patients with a Germline BRCA Mutation

Mark Robson, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Elzbieta Senkus, M.D., Ph.D.,
Binghe Xu, M.C, Ph.D., Susan M. Domchek, M.D., Norikazu Masuda, M.D., Ph.D.,
Suzette Delaloge, M.D., Wei Li, M.D., Madine Tung, M.D.,

Anne Armstrong, M.D., Ph.D., Wenting Wu, Ph.D., Carsten Goessl, M.D.,
Sarah Runswick, Ph.D., and Pierfranco Conte, M.D.

Standard therapy
[(W=57)

Progression free Survival (%)

$¥‘F¥F$$$‘F5

Hazard ratic, 0.58 (05% CI, 0.43_0.80)
Pac 0L

Ollaparib {M=1205)

_

Among patients with HER 2-negative metastatic breast cancer and a germline BRCA +
mutation, olaparib monotherapy provided a significant benefit over standard
therapy; median progression-free survival was 2.8 months longer and the risk of
disease progression or death was 42% !ower with olaparib monotherapy than with
standard therapy. (Funded by AstraZeneca; OlympiAD ClinicalTrials.gov mumber,
NCTO2000622.)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
S 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1% 19 20 21 23 23 4 25 26 27 28 |
Months since Randomization

N Engl J Med 2017; 377:523-533
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Talazoparib in Patients with Advanced Breast
Cancer and a Germline BRCA Mutation

Jennifer K. Litton, M.D., Hope S. Rugo, M.D., Johannes Ettl, M.D.,

Sara A. Hurvitz, M.D, Anthony Gongalves, M.D., Ph.D., Kyung-Hun Lee, M.D., Fh.D,,

Louis Fehrenbacher, M.D., Rinat Yerushalmi, M.D., Lida A. Mina, M.D_,

Miguel Martin, M.D., Ph.D., Henri Roché, M.D.,, Ph.D., Young-Hyuck Im, M.D., Ph.D.,

Ruben GW. Quek, Ph.D., Denka Markova, Ph.D., lulia C. Tudor, Ph.D,,
Alison L Hannah, M.D., Wolfgang Eiermann, M.D., and Joanne L. Blum, M.D., Ph.D.

Among patients with advanced breast cancer and a germline BRCAJ2 mutation,
sing'e-agent talazoparib provided a significant benefit over standard chemothera-
Py with respect to progression-free survival. Patient-reported outcomes were supe-
rior with talazoparib. (Funded by Medivation [Pfizer]; EMBRACA ClinicalTria!s.gov
number, NCT01945775.)

N Engl J Med 2018; 379:753-763

100+ No. of Patients ~ Mo. of Events (35)  Median (95% Cl)

504 ma
3 20 Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
% o Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)
TE 604 Hazard ratio for progression or death, 0.54 (985% Cl, 0.41-0.71)
£ E © P<0.001
@8
£
=2 30
-
'i 104 Talazoparib

Standard therapy
Q T T T T T T T T T T T T T 1
1] 3 6 9 12 15 18 21 24 e 0 EX] 36 35 42
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Maintenance Olaparib for Germline
BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer

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

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

Anke Reinacher-Schick, M.D., Ph.D., Giampaolo Tortora, M.D., Ph.D.,
Hana Algil, M.D., Ph.D., M.P.H., Eileen M. O'Reilly, M.D.,

David McGuinness, M.Sc., Karen Y. Cui, M.D., Ph.D., Katia Schlienger, M.D., Ph.D.,
Gershon Y. Locker, M.D., and Hedy L. Kindler, M.D.

Among patients with a germline BRCA mutation and metastatic pancreatic cancer,
progression-free survival was longer with maintenance olaparib than with placebo.
(Punded by AstraZeneca and others; POLO ClinicalTrials.gov number, NCT02184195.)

N Engl ) Med 2019;381:317-27.
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Progression-free Survival

Probability of Progression-free Survival

1.0

Progression-free Olaparib

Survival Group
mo
6 53.0
12 337
18 27.6
24 22.1

Median, 7.4 mo vs. 3.8 mo

Placebo
Group

23.0
14.5
9.6
9.6

Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)

P=0.004

Olaparib (N=92; 60 events)

Placebo (N=62; 44 events)

Months since Randomization

r—T1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
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» Larecherche de variants pathogenes dans les génes BRCA1 et BRCAZ reléve toujours d’une

I Tissu tumoral

double information : thérapeutique ET génétique.

» Les variants identifiés sont constitutionnels dans leur tres grande majorité. Il est donc impératif

d’accompagner la démarche thérapeutique d’un conseil génétique.

» Des techniques permettant de séquencer des genes entiers (BRCA1 et BRCA2, etc) dans les
tumeurs dans des délais compatibles avec la prise en charge thérapeutique doivent étre

implémentées.

» |l faut garantir la qualité de I'interprétation des variants identifiés
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» Si AMM «Somatique » (Ex ovaire) : Uexistence de variants tumoraux « acquis » (5 a 10% des

cancers de l'ovaire) rend nécessaire la recherche de ces variants dans la tumeur.

» Si AMM « Constitutionnelle » (Ex sein, pancréas, prostate ?) : L'analyse et possible a partir de la
tumeur mais la recherche sur le sang parait plus pertinente si les délais sont compatibles avec la

prise en charge thérapeutique.
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1 Extraction ADN 9 FFPE

» ADN fragmenté

~ Mutations artéfactuelles (C/T)

= %cellules tumorales (Somatique = tumoral + constitutionnel)
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Fragmentation ADN
+ ligation des index et des adaptateurs

Enrichissement des régions

1 Extraction ADN PN
D’intérét par capture

Multiplexing
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Fragmentation ADN Enrichi: egil
Extraction ADN Multiplexin .
acko + ligation des index et des adaptateurs TEFEIE 4 D’intérét par capture

1

+

l

2 bis

ssement des régions

Index
Patien Patient 1 Patient2 Control f—— [r—
- — IS BN —
t ——— e ——
specifi L] = = l RNA baits
- . |
Adapter —— [ 9 9@ @ 9 99
PCR

=» PCR/ Capture

>

YV V V V

[ADN] +/-
Rapidité +/-
Simplicité +/-
Taille du panel -/+

Taux d’échec -/+
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. Fragmentation ADN . . E sement des régions

Extraction Multiplexin .

1 acko + ligation des index et des adaptateurs TEFEIE 4 érét par capture
Index

DNA _ Patlen Patient 1 Patient2 Control - + 3 3
— E— I
Spec'f' s e J R
- - "
= e 9a C

Adapter
2 bis PCR
Liste des variants Pipeline d’analyse Séquencage
I Iesb bl Demultiplexing
plus probables Alignment
. Variant Calling |7¢'< o l

Annotation

P, Database integration ATCGTGAAC

<] Filtering system GTCCAGCAT
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NextSe Read length Run Time Output
q 2x150 bp 29 hours 100-120 Gb
MiS Read Length Run Time Output
15€e
q 2x150 bp 20.7-24.0 hours 3.7-4.6 Gb

Clustering | Sequencing L Analysis J
{
Capture J2
. L Purif. S
Arrivée des blocs, Ligation des PCR Validation
contourage, évaluation du Dosage adaptateurs - Lancement . . et rendu
. . Capture J1 Purif. Analyse bioinformatique

% de cellules tumorales et Fragmentation PCR- purif. Dosage du run des

extraction Speed-Vac Pooling résultats
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Alignement

GATK
(Best Practices) SNP & Indels Re-Calibration

Haplotype

CNVseq | OncoCNV | CNVkit | DECON
Caller

Variant-Calling

Annotation

Variants
Candidats

Systeme
Interprétation
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Alignement

(Best Practices) Re-Calibration

SNP & Indels

Haplotype

Caller Lofreq OutLyzer Variant-Calling

@ python’

. @ Sensibilité
Spécificité

Annotation

Variants
Candidats

Systeme
Interprétation
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_ Prédisposition héréditaire / Thérapeutique Thérapeutique / Prédisposition héréditaire
Paraffine/congelé
_ et (% cellules tumorales)
T Capture (83%°)  PCR PR (8456 Cature
. T spécifcit ++ Sensibilt/spéciicté ++
Oui Oui
(Résolution de I’'exon) (Résolution du gene)
Risque personnel et familial Bénéfice thérapeutique
Et Et
Bénéfice thérapeutique Risque personnel et familial
R Panel INCa + BRCA1/2,
. s . . e .
3 a 4 semaines (1 préanalytique, 1 a 2 technique, 1 post 3ad sema\lnes ) (l'preanalythue (de!al d obtelntl.on du
. bloc, 1 a 2 technique, 1 post analytique) + délai de
analytique) ) ) o
confirmation en constitutionnel

*Retour de 'enquéte « laboratoires de génétique somatique et constitutionnelle, tests BRCA1/2 » - Assises de génétique — Nantes - 2018
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Probabilité

Classe Description d’étre
pathogene
5 Pathogene >0,99
4 Probablement pathogéne 0,95-0,99

3 Variant de signification inconnue  0,05-0,949
2 Probablement non pathogene 0,01-0,049

1 Non pathogene <0,01
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Probabilité

Classe Description d’étre
pathogéene
5 Pathogene >0,99 36% 28%
4 Probablement pathogéne 0,95-0,99 <1% 0%
3 Variant de signification inconnue  0,05-0,949 54% 63%
2 Probablement non pathogene 0,01-0,049 4,5% 5%
1 Non pathogene <0,01 5% 4%
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_Avant ...nais Cétait
Jetals dans \| un peu trop
[interpretation \ hasardeux...
dugénome.. / \

» Llinterprétation des variant demande une expertise :
* Les modélisations bioinformatiques sont imparfaites.
* Llinterprétation doit étre assurée par des biologistes

experts s‘appuyant sur des bases de données de qualité.
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BRCA1/2 frangais vs international

Les bases de données de « grade clinique » : .
LOVD

= UMD BRCA > BRCAshare (Quest) //3276 Variants
_

= BRCAexhange (GA4GH) Vi

= LOVD

=  (Clinvar

=  FrOG (Groupe Génétique et Cancer) )
As of May 2016 (UMD last public release (May 2015))

3 Capute o Calda 3 GewD =030 ate 13133013
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SOLUTION | GGC KNOWLEDGE BASE

@
A A Proof Of Concept (POC) perimeter
’%m Qv
Healthcare center @’ ~

\\
GGC Curator é Curation interface

m > : Curated database
L]
geneticist biologist GCC curation groups @
Internal curation database @] Curated database portal
with patient-level data
@ Variant evaluations '
/

|
oy French OncoGenetics Database
@ Automatic annotation

ic user GGC member

m 5. Caputo; L Castéra—UNICANCER 16/11/2018
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“« =2 C 8@ https://gge-testnormandy-genomic-medicine.fr

i1 Applications  §% Redmine-CRIMAN @ Candid-Crihan

o % #6860 0
W Tesk Management.  F3 netdftp-awebbas. |[EJ €8GO -Group:INC.. ST Biomina/MedGen V...

ng résa Criann ¥ Page d'accueil "Le... DoCM - Database o.. |8 CeSGO - Group:IN... &8 cBioPortal for Canc...
XEX FroG

» | [ Autresfavoris

)\ French OncoGenetics Database

Search variants

Q

% Genes [(J=/\ Variants 0°¢2 Patients ﬁ%ﬁ Curators

11 11288 37987 3

' Feedback

Home About Help

GGC [@o= Seq@ne

Disclamer Contact
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@ httpsy//gge-test normandy-genomic-medicine.fr/search/BRCA17page=18&limit=108&sortColumn=pos&sortOrder=ASC&filters=%78%7D

Applications ¢ Redmine-CRIMAN @ Candid-Crihan

W Task Management.. /3 net2ftp - a web bas...

Ed =8GO - Group:INC.. =T Biomina/MedGen V...

vg résa Criann

¥ Page daccusil "Le..

DoCM - Database o...

18 CeSGO - Group: IN...

- % #8980 O

&) cBioPortal for Canc...

XX FroG

BRCA1

Q Clinical significance

(J=>/™ Variants search results

Clin. sign. Gene

BRCA1

BRCA1

BRCA1

BRCA1

=]
5]
2]
=

Transeript

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

NM_007294.3

HGVS c.

c.5580C>T

c.5576C>G

©.5574C>G

©.5572A>C

€.5566C>T

c.5564del

¢.5563delinsGGATCC

©.55626>C

c.5562G>A

€.5556_5560del

24/24

24/24

24/24

24/24

24/24

24/24

24/24

2424

24/24

24/24

O LoF

[ splice region

[J UTR variants

[ Missense / Inframe indel

O Synonymous / Intron

[J Near gene variants

[0 Non-coding gene variants ¥

i [] Others effects -

p.

p.lle1858Met BRCT domain
p.lle1858Leu BRCT domain
p.Pro1856Ser BRCT domain
p.lle1855AsnfsTere7 BRCT domain
p.lle1855GlyfsTers9 BRCT domain
p.Leu1854= BRCT domain
p.Leul8sd= BRCT domain
p.Tyr1853AspfsTer2s BRCT domain

Variant Type

SNV

SNV

SNV

SNV

SNV

deletion

indel

SNV

SNV

deletion

ltems per page: 10

Effects

@ synenymous

© missense

© missense

@ missense

' missense

® frameshift

@ frameshift

@ synenymeous

® synonymous

® frameshift

Items per page: 10

-

Recurrences

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

-

11-200£3199 1<

Curation status
02/07/2019
02/07/2019
GGC
02/07/2019
02/07/2019
GGC
02/07/2019
02/07/2019
02/07/2019
GGC
02/07/2019
02/07/2019
GGC

02/07/2019

11-200f 3199 1<
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Bases de données de variants génomiques

6. & Q % 4 8 0| @ :

CAl&backUrlQuery=! imit":"10","sortColumn™ ""%7B%5C"pathoClas

& c @ https://gge-testnormandy-genomic-medicine.fr/variant/N

L@ résaCriann ¥ Page daccueil Le..

<BioPortal for Canc... » Autres favoris

DoCM - Database o. @ <

CeSGO - Group: IN...

&% Redmine-CRIMAN @ Candid-Crinan ¥ Task Management.. A% net2ftp-awebbas.. [ €BGO - GroupiINC.. S2 Biomina/MedGe

BRCA1 c¢.5095C>T p.Arg1699Trp

General Information Co-occurrences login Sample-level data login e

&G gpomas W VarSome -

Variant informations GGC Evaluation Annotation (vep)

© Ferocere 162

NM_007294.3

25765 10DERA
ENSTO0000357654 P MODERATE
17-41215948- G- A missense

developer
©.5005C>T 66C

External databases
Arg169

IR BIC: Clinically important // LOVD // IARC /f ZJU-CGGM //

KConfab. SNP rs55770810, VARIATIONID 55396
pRIGIW [ CLIN. SIGN. PATHOGENIC

ewsTaTUs Y W W 3Y

Ri

41215948654 Bibliography

v VARIATIONID 180326
Sh Mo Bibliography for this variant .
ENIGMA PATHOGENIC
EIC Pending
Prediction scores
SCORE 0 Pop frequencies - GnomAD
PREDICTION DAMAGING
Exome frequen: 6/251242 0.00002388
GV 0
GD 101.29 PopMax Exome Others 0.00016335

PREDICTION CLASS C65
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