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Liens d’intérêts

• Les invitations à des congrès par des entreprises en lien avec des 
produits de santé  

– Roche, Novartis, Pfizer

• Les parts personnelles ou familiales dans le capital des entreprises 
en lien avec des produits de santé

– Aucune

• Les rémunérations personnelles par des entreprises de produits de 
santé : 

• Consultant : Roche/Genentech, Pfizer, EISAI, Sanofi
• Intervention dans des conférences organisées par des entreprises de 

produits de santé: Roche, Astra Zeneca, Pfizer, Sanofi, Tesaro

• Soutien à la recherche
• Novartis; Pfizer
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CANCERS DE L’OVAIRE ET 
MUTATIONS BRCA

INTÉRÊT FAMILIAL DU 
DÉPISTAGE



Autosomique Dominant

2-3% des cancers du sein

1995
Location: 13q12
10254 bp
3418 aa

1994
Location: 17q21
5589 bp
1863 aa

Gènes clés de la réparation de l’ADN : cassures doubles brins, 
recombinaison homologue

Fréquence des hétérozygotes: 1/250 à 
1/500

BRCA1 et BRCA2 
Gènes suppresseurs de tumeurs



> 1000 different point or small size BRCA1
mutations

with a pathogenic effect reported to the BIC data 
base

Among 2,567 pathogenic BRCA1 mutations reported from 
different families in May 2011 in the French mutation database, 
565 are different

http://www.umd.be/BRCA1
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>1000 different point or small size BRCA2 mutations
with a pathogenic effect reported to the BIC data base

Among 1,547 pathogenic BRCA2 mutations reported in May 2011
in the French mutation database from different families, 525 are 
different

http://www.umd.be/BRCA2
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Cancers de l’ovaire gBRCAm :
entité particulière

Âge au diagnostic : mBRCA1 plus jeune1

BRCA1 :53,4 ans, BRCA2 : 59,8 ans, non muté : 60,5 ans

Amélioration de la survie globale

Histologie : carcinome séreux/endométrioide de haut grade surtout
Forme clinique : atteinte viscérale (foie, poumon, rate)4

Statut
Mutationnel

Survie à 5 ans
%; HR2

Survie à 5 ans
%; HR3

BRCA1 44%; 0,73
P<0,001

44%; 0,76
P= 0,35

BRCA2 52%; 0,49
P<0,001

61%; 0,33
P = 0,003

Non mutés 
BRCA

36% 25%

1.	Alsop,	J	Clin	Oncol	2012
2.	Bolton,	JAMA	2012
3.	Yang,	JAMA	2011
4.	Gourley,	JCO	2010



Cancer de l’ovaire : données récentes 
de prédisposition génétiques chez des 

patientes non sélectionnées

N=1915. Comparaison avec données en 
population globale (bases ESP, ExAC)

Fréquente même à un âge > 70 ans
Mais plus rare si > 80 ans

Séreux de haut grade :BRCA : 16,1%

Norquist et al, JAMA oncology 2015



Profil génomique + recherche de perte d’hétérozygotie 
(LOH) par le test FoundationOne® chez 4 114 patientes 

atteintes d’un cancer de l’ovaire
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ASCO 2017 - Elvin J et 
al., abstr. 5512

• Mutation BRCA et/ou perte d’hétérozygotie (LOH-High)
– Plus fréquentes dans les adénocarcinomes séreux
– Mais identifiées dans tous les sous-types histologiques



Cancers	de	l’ovaire
Mutations	:	BRCA	+	autres	partenaires	HRD	:		
constitutionnelles	+	tumorales	(somatiques)

Mutations constitutionnelles (22%) > 
mutations somatique (8%)

Pas de différence en terme de sensibilité
aux sels de platine, 
aux inhibiteurs de PARP (à priori)

Pennington, Clin Can Res 2014

25%

16%
BRCA

5,4%
BRCA

29%



CANCERS DE L’OVAIRE ET 
MUTATIONS BRCA

INTÉRÊT THERANOSTIQUE
RECHERCHE MUTATION BRCA 
POUR UN TT PAR PARPi



ETUDE 19 : PHASE 2
OLAPARIB



Étude 19 :phase II randomisée

Patientes en rechute, sensibles aux sels de platine
Critère principal : SSP
Stratification préspécifiée

Durée entre la fin de la dernière chimiothérapie à base de platine et la 
progression tumorale (6-12 versus > 12 mois)
Chimiothérapie la plus récente (RC versus RP)
Patientes juives versus non juives (selon l’autodéclaration)

Note : le statut mutationnel de BRCA1/2 était enregistré si disponible 
ou testé de manière rétrospective, mais n’était pas un facteur de 
stratification

Olaparib
400 mg capsules p.o. x 2/j

(n = 136)

Placebo 
Capsules p.o. x 2/j

(n = 129)

265 patientes
Âgée d’au moins 18 ans 1:1

D’après Ledermann et al. N Engl J Med 2012, actualisé



Étude 19 : phase II randomisée 
entretien par olaparib

Étude positive en termes de SSP (critère principal)
Activité chez les patientes non mutées BRCA
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Placebo (n = 129)
Olaparib 400 mg x 2/j (n = 136) 

SS
P 

(%
)

Mois depuis la randomisation

Olaparib BRCAm
Placebo BRCAm

Olaparib BRCAwt
Placebo BRCAwt

Ledermann et al. N Engl J Med 2012 
Ledermann et al. Lancet Oncol 2014

BRCAm (n = 136) BRCAwt (n = 118)
Olaparib Placebo Olaparib Placebo

EI/patients (%)  26/74 (35,1) 46/62 (74,2) 32/57 (56,1) 44/61(72,1)
SSP médiane (mois) 11,2 4,3 5,6 5,5

HR = 0,18 ; IC95 : 0,11-0,31
p < 0,00001

HR = 0,53 ; IC95 : 0,33-0,84
p = 0,007

SSPm olaparib vs placebo  : 8,4 mois vs 4,8 
mois (HR=0,35; 95% CI 0.25-0.49; P<0.001)



AMM olaparib (Lynparza)

Cancer de l’ovaire, du péritoine ou des trompes de haut grade 
séreux

+ Mutation délétère BRCA : constitutionnelle ou somatique
+ Rechute sensible : réponse (PR + CR) post CT à base de platine
En entretien après la chimiothérapie à base de platine

Nécessite connaissance statut BRCA constitutionnel et somatique
Pour toutes les patientes dans cette situation 
Si BRCAc+ : somatique inutile
Si BRCAc - : faire analyse somatique

Olaparib : 400 mg x 2 = 8 caps x 2 /24 h à prendre 1h avant ou 2h 
après un repas

Tox: hémato, digestive, fatigue



ETUDE NOVA: PHASE 3
NIRAPARIB



Cancers de l’ovaire séreux de haut grade 
en rechute platinosensible

Traitement par 4-6 cycles de chimiothérapie à base de 
platine

Réponse au traitement

Mutation germinale de BRCA 
(gBRCAm)

Absence de mutation germinale 
(non-gBRCAm)

Niraparib
300 mg/j Placebo

Traitement jusqu’à progression

Niraparib
300 mg/j Placebo

Traitement jusqu’à progression

Test à 100 événements
pour obtenir un p < 0,05 

• Population HRD+
• Test à 100 événements

pour obtenir un p < 0,05
• Si le test est positif : 

test de toute la population 
non-gBRCAmut (p < 0,05)

Critère principal : SSP par revue en aveugle centralisée

D’après Mirza et 
al. ESMO & 

NEJM 2016, 
actualisé

Étude NOVA/ENGOT-Ov16



ENGOT-OV16 / NOVA: 
PFS analyse principale

Avantage significatif du 
niraparib quelle que soit la 
mutation germinale BRCA



ENGOT-OV16 / NOVA: 
PFS analyse exploratoire

Bénéfice moins net chez 
ptes non mutées=BRCA 
facteur pronostique ? 



AMM niraparib (Zejula)
EMEA

Cancer de l’ovaire, du péritoine ou des trompes de 
haut grade séreux en Rechute platine sensible

En réponse (PR + CR) post CT à base de platine
En entretien après la chimiothérapie à base de platine

Dose : 300 mg / j, à prendre sans tenir compte des 
repas 

ATU en France : patientes non mutées BRCA
Impose de connaitre le statut germinal et somatique BRCA

Dans le cadre de l’AMM : pas de nécessité de recherche 
BRCA pour la prescription ?



Recherche gBRCAm:
indispensable à une bonne prise en charge

Intérêt familial (+++)
Oncogénétique

Intérêt individuel
thérapeutique (+++) 

PARPi en rechute platine-sensible
Olaparib : patientes mutées BRCA
Niraparib : patientes mutées ou non BRCA

PARPi en 1ère ligne ?
SOLO1 : uniquement BRCAm
PAOLA-1, PRIMA : toutes tumeurs

Pronostic pathologie



Problématique & difficultés 
pratiques de l’analyse BRCA

Recherche BRCA dans un but théranostique complique la 
prise en charge pour l’oncologue

Délais et accessibilité
consultation oncogénétique
tests BRCA

Ne sera plus nécessaire à court/moyen terme pour le 
choix du traitement ?

Mais problématique 1ère ligne : patientes non sélectionnées 
par le filtre de la sensibilité au platine
Payeur perspective : SMR & ASMR pour la population non 
mutée BRCA ?

Si absence de prise en charge, test BRCA obligatoire pour 
prescrire un PARPi ?



RECOMMANDATIONS INCA

INDICATIONS & CIRCUITS

RECHERCHE BRCA



Quelles sont les indications de 
consultation d’oncogénétique ?

Alsop K, et al. J Clin Oncol 2012;30(21):2654‒2663.
Majdak EJ, et al. Eur J Cancer 2005;41(1):143–150.
Malander S, et al. Eur J Cancer 2004;40(3):422‒428. 
Jacobi CE, et al. Genet Med 2007;9(3):173–179.

Rafnar T, et al. Eur J Cancer 2004;40(18):2788–2793.
Sarantaus L, et al. Eur J Hum Genet 2001;9(6):424–430.
Stratton JF, et al. N Engl J Med 1997;336(16):1125–1130.
Yazici H, et al. Hum Mutat 2002;20(1):28–34.

Patientes mutées BRCA  et 
histoire familiale évocatrice Pas d’histoire familiale de cancer du 

sein et/ou de l’ovaire
15 à 44% des patientes mutées BRCA 
constitutionnelles

Mutation BRCA
Traitement ciblé disponible (olaparib)

è Consultation oncogénétique:
Toutes les patientes 
(sf mucineux) ?



Recherche mutation BRCA
intérêt familial (+++)

Depuis 2008 en France : consultation d’oncogénétique 
doit être proposée pour toutes les patientes

cancer de l’ovaire isolé < 70 ans
cancer de l’ovaire > 70 ans + antécédent familial de cancer 
du sein ou de l’ovaire chez un apparenté au premier degré. 

Enjeu principal : identification d’un risque familial
proposer aux apparentés un test de dépistage de 
prédisposition génétique
prise en charge préventive



Accès à un test BRCA constitutionnel 
via la consultation d’oncogénétique

Circuit « normal »
Consultation : 14 semaines
Laboratoire : 24 semaines

Circuit rapide mis en place 
lorsque problématique 
thérapeutique

Consultation : 10 jours
Laboratoire : 46 jours

è Durée minimale de 8 semaines

NB: Test via Myriads Genetics
2-3 semaines



Consultation d’oncogénétique : 
problématique actuelle

Rapport INCA (décembre 2017) : 

Consultation oncogénétique en 2016
Syndrome sein ovaire : 2/3 des 
consultations
Des délais qui s’allongent…

Laboratoires oncogénétique
Des délais qui se raccourcissent 
mais restent élevés (24 semaines)
Implémentation NGS : réduction 
significative du délai (8-20 semaines)

Rapport INCA 2017







Circuit	de	prescription	et	de	rendu	des	résultats	des	tests	BRCA
dans	le	cadre	de	l’AMM	Olaparib
Accord	d’experts	avec	le	Groupe	Génétique	et	Cancer

Cancer	de	l’ovaire	(haut	grade)

Diagnostic	initial Rechute	sensible

Consultation	
d’oncogénétique	habituelle	
(information	dans	le	cadre	de	
la	recherche	d’une	mutation	

constitutionnelle)

Circuit	labo	habituel	
(mutation	constitutionnelle)

Résultats	rendus	à,	et	par	
l’oncogénéticien

5-
6	
m
oi
s

Statut	BRCA
constitutionnel	inconnu

Consultation	 d’oncogénétique	
rapide (<	15j)	et	étude	

constitutionnelle	
rapide

En	parallèle,	initier	l’analyse	
tumorale	via	l’oncologue	 ou	

l’oncogénéticien

Les	résultats	de	la	recherche	
tumorale	peuvent	être	rendus	

par	l’oncologue	qui	doit	
s’assurer	qu’une	consultation	
d’oncogénétique	est	prévue

1-
2	
m
oi
s

Pas	de	mutation	BRCA	
constitutionnelle	identifiée*	

Initier	l’analyse	tumorale	via	
l’oncologue

Les	résultats	de	la	recherche	
tumorale	sont	rendus	 par	
l’oncologue;	 Le	résultat	est	

transmis	à		l’oncogénéticien et		
au	laboratoire	génétique	

constitutionnelle

Circuit	standard Circuit	rapide
coordination	consultations	 et	laboratoires	correspondants	

*pas	d’indication	à	réaliser	une	recherche	 tumorale	en	cas	de	mutation	constitutionnelle	connue	de	BRCA	.		Si	analyse	ancienne,	reconsidérer	en	parallèle	une	nouvelle	analyse	constitutionnelle



Perspectives : circuits tests BRCA

Débuter la recherche BRCA par un test tumoral ? 
Optimisation du circuit, des ressources médicales & 
techniques
Augmenter le nombre de patientes testées et l’accès à 
l’oncogénétique
Correspond au modèle de biomarqueurs prédictifs utilisés 
en oncologie

Futur : analyse moléculaire génétique systématique tumorale

Identification au-delà de BRCA par un test tumoral des 
patientes à haute probabilité de réponse aux PARPi ? 

Faire entrer le cancer de l’ovaire dans l’ère de la médecine 
personnalisée
Modèles pour autres tumeurs (sein, prostate, …)



Sensibilité aux PARPi / 
déficience gènes HR

« HRness »

McCabe et al, Can Res 2006

Sensibilité aux sels de platine / 
PARPi comme mBRCA ?

Identifiée depuis 2006
« We show that deficiency of RAD51, 
RAD54, DSS1, RPA1, NBS1, ATR, ATM , 
CHK1, CHK2, FANCD2, FANCA, or FANCC 
induces such sensitivity [...] These 
results indicate that PARP inhibition 
might be a useful therapeutic strategy 
not only for the treatment of BRCA 
mutation-associated tumors but also for 
the treatment of a wider range of tumors 
bearing a variety of deficiencies in the HR 
pathway or displaying properties of 
‘BRCAness»



gBRCA	
mutation

BRCA1	methylation

BRCA and Homologous Recombination 
Deficiency in High Grade Serous OC

Homologous
recombination
pathway

HGSC:	high-grade	serous	ovarian	cancer;	 TCGA	Consortium.	Nature	2011;
Turner,	et	al.	Nat	Rev	Cancer	2004;	Patch,	et	al,	Nature	2015

sBRCA
mutation

Germinal 
14-18%

Somatic
6-8%

Epigenetic
10%

DDRm-
nonBRCA
8%

HR mutation

?



Circuit actuel d’oncogénétique

100% 100%

15%
Mutation gBRCA

85%
Pas Mutation gBRCA

Mutation sBRCA
Total = 6 à 7 % somatique

Pas Mutation sBRCA

8%

92%

Patiente
Onco généti

Test Tumoral



Circuit d’oncogénétique 
Proposé dans GREAT

100%

100%
80%

Pas Mutation tBRCA

20%

Mutation tBRCA
Patiente

Conseiller Génétiq

Pathologiste 
des plateformes

Pathologiste

tumeur

Mutation gBRCA

Pas Mutation gBRCA

15
%

5
%

Onco généti



Test germinal vs somatique initial
modèle GREAT

En débutant par le test somatique

o ↘	de 80% le nb de consultation chez l’oncogénéticien
o ↘	d’1/3 le nb de test BRCA
o Mettre en place des contacts : patientes vs Conseiller en 

génétique

38

Activité / % de pt ACTUELLEMENT DANS GREAT

test BRCA sanguin 100% 20% 
test BRCA tumoral 85% 100%
VISITE ONCOGENETICIEN 100% 20%

contact* avec un 
conseiller en génétique

*tel/ skype/ visite

_ 100%



Conclusions : recherche mutation 
BRCA & cancers de l’ovaire

Recherche BRCA
Obligatoire pour l’enjeu familial
Utile pour sélectionner le traitement mais non indispensable ?

Avenir : test tumoral avant test germinal ? 
Faisable, fiable 
Avantage médico-économique
Consommation moindre ressources médicales limitées 
(oncogénétique)
Evolutivité et élargissement possible en fonction de l’évolution 
des connaissances scientifiques
Ouvre la voie à la médecine de précision

Collecte ADN tumoral permet de rechercher d’autres marqueurs
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