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Outils d’analyse de l’HRD 
Cas clinique 

Mme L., 58 ans, vient d’être diagnostiquée atteinte d’un adénocarcinome séreux de 
haut grade de l'ovaire, est actuellement en cours de chimiothérapie basée sur un sel 
de platine pour récidive (carcinose péritonéale) de son cancer. 

 

Après consultation d’oncogénétique, une demande de recherche urgente de 
mutation BRCA1/2 vous est adressée.  



Outils d’analyse de l’HRD 
Organisation-Stratégie d’analyse des gènes BRCA  

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 
 

• Au diagnostic de cancer de l’ovaire, l’étude 
complète des gènes BRCA1 et BRCA2 au 
niveau constitutionnel est réalisée dans un 
premier temps.  

      En l’absence d’anomalie identifiée, l’étude 
BRCA1 et BRCA2 au niveau tumoral est 
réalisée (délai de 6 mois en tout) 

 

• En cas de rechute et de statut BRCA non 
connu, les études au niveau constitutionnel 
et tumoral sont réalisées en parallèle, dans 
un délai de 2 mois maximum. 



Outils d’analyse de l’HRD 
 Organisation  

Recommandations INCa 2017 : 

Cancer de l’ovaire et inhibiteur de PARP : parcours des 
patientes en génétique oncologique, collection Outils pour la 
Pratique, INCa, janvier 2017. 



Outils d’analyse de l’HRD 
Technique : exigences pré-analytiques 

    AFFIRMATION 
 

 Concernant l’analyse à partir de bloc 
tumoral inclus en paraffine : 

 

• L’analyse doit être réalisée sur 
prélèvement avant chimiothérapie de 
préférence. 

  

ACCORD DE L’ATELIER 
 



    AFFIRMATION 

 

• Un seuil de cellularité tumorale minimal 
défini par le laboratoire selon la 
sensibilité de sa technique, est exigé.  

       Sous ce seuil, l’analyse n’est pas 
réalisée.  

 

• Un bloc tumoral trop ancien peut être 
refusé. 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
 Technique : méthodes d’analyses 

    AFFIRMATION 
 

 Concernant l’analyse NGS à partir de 
bloc tumoral inclus en paraffine : 

 

• Toutes les méthodes NGS existantes 
(capture, amplicon) sont équivalentes 
en termes de seuil de détection des 
mutations ponctuelle de BRCA1 et 2, de 
couverture, de possibilité d’analyse de 
grands réarrangements… 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

• Les variants de signification inconnue 
(classe 3) doivent être rapportés sur le 
CR. 

 

• Un variant peut être rendu avec une 
application thérapeutique, mais sans 
application pour la famille (classe 4). 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

GENETISS: 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

 Concernant le compte-rendu (CR) de 
résultat d’analyse moléculaire des 
gènes BRCA1 et BRCA2 : 

 

• Doivent figurer dans le compte-rendu : 

 L’absence de recherche de grands 
réarrangements / la recherche de 
mutation ponctuelle exclusive 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

• Doivent figurer dans le compte-rendu : 

 

 Le pourcentage de couverture et la 
profondeur minimale exigée 

 Le seuil de détection des mutations  

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 
 

• Quel que soit le résultat de l’étude 
moléculaire, le CR doit comporter une 
interprétation du résultat. 

 

• Cette interprétation ne peut pas être 
trop « directive » (ex: « ce patient/cette 
tumeur » peut être traité…) ni 
comporter de nom précis de molécule 
(ex : Olaparib). 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

Liens avec la génétique constitutionnelle 
 

• en cas de résultat négatif :  

 Le CR rappelle la nécessité d’une étude 
complète des gènes BRCA1 et BRCA2 
dans le cadre d’une consultation 
d’oncogénétique si elle n’a pas été faite. 

 

• en cas de mutation délétère :  

 Le CR rappelle la nécessité de recherche 
de la mutation au niveau 
constitutionnel dans le cadre d’une 
consultation d’oncogénétique. 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



GENETISS: 
Résultat « sauvage» au niveau tumoral 

• 13/19 : maintien d’une consultation d’oncogénétique / recherche de 
mutation constitutionnelle 

– Commentaires : à cause des grands réarrangements ou en fonction de 
l’histoire familiale 

• 2/19 : pas de recherche de mutation constitutionnelle 

– 1 : maintien quand même de la consultation 

• 1 cas où la recherche somatique est faite après la recherche 
constitutionnelle 

Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 



GENETISS: 
Résultat « muté » au niveau tumoral 

• 13/19 Déclenchement d'un nouveau test génétique sur l'ADN constitutionnel 

• 16/19 Maintien de la consultation d'oncogénétique si statut inconnu 

• Commentaires : analyse constitutionnelle en parallèle 

Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

Suite à votre analyse, il n’est pas identifié de 
mutation constitutionnelle ni tumorales dans les 
gènes BRCA1 et BRCA2. 

 

Cherchez-vous d’autres anomalies de la 
recombinaison homologue chez cette patiente, et si 
oui, la ou lesquelles ? 



Outils d’analyse de l’HRD 
Indications - Spectre des anomalies HRD 

    AFFIRMATION 

 

• Seules les mutations ponctuelles des 
gènes BRCA1 et BRCA2 sont à 
rechercher actuellement au niveau 
tumoral dans le cadre de l’indication 
d’un anti-PARP. 
 

• En dehors des essais cliniques, il n’est 
pas recommandé actuellement de 
tester un panel HRD. 

 

ACCORD DE L’ATELIER 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Indications - Spectre des anomalies HRD 



Outils d’analyse de l’HRD 
Spectre des anomalies HRD 



Outils d’analyse de l’HRD 
Spectre des anomalies HRD 

 De multiples anomalies 
peuvent conduire à un profil 
tumoral HRD 

alternative: « Genomic scar » ou 
signature moléculaire d’altération 
de la recombinaison homologue 
sur la tumeur 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

 

L’HRD peut être étudiée par : 

• NGS ciblé analysant un panel de gènes 
intervenant dans la RH  

• SNP-array recherchant une perte 
d’hétérozygotie et gains/pertes 
génomiques (HRD score) 

• Exome-seq (CNV+mutations = score 
d’instabilité génomique) 

• Tests fonctionnels (ex : IF Rad51) 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les tests d’analyse HRD : tests fonctionnels 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

 

Les tests fonctionnels de DNA damage (par 
ex : mesure foci Rad51 par 
immunofluorescence) permettent d’évaluer 
la sensibilité aux traitements mais sont :  

 

- non faisables en routine  

- non faisables sur tissus fixés 

 
Mukhopadhyay, Clin Cancer Res; 16(8) 2010 

 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

 

• Les panels de gènes par NGS ciblant les 
gènes de l’HR ne permettent pas 
d’étudier la fonction de la 
recombinaison homologue 

• Les panels doivent inclure: 
• BRCA1 et BRCA2 

• RAD51C 

• PALB2 

• ATM 

• CHEK2 

• BRIP1… 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

 

Toutes les mutations délétères de BRCA 
n’ont pas la même valeur en termes de 
pronostic et de prédiction de sensibilité 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS  

Cancer Res; 76(9) May 1, 2016 

J Clin Invest. 2016;126(8):3145–3157. 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : l’exome-seq 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

Un score d’instabilité génomique réalisé par 
Exome-seq, prenant en compte les CNV et 
les mutations : 

• Est capable d’identifier les tumeurs avec 
une HRD due, entre autres à 
l’hyperméthylation de BRCA1 ou à 1 
amplification d’EMSY. 

• Est corrélé avec le taux de réponse à la 
chimio, la sensibilité aux sels de platine 
et la survie dans le cancer de l’ovaire 
indépendamment du statut BRCA. 

Zhang, PlosOne 2014 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : l’exome-seq 

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0113169 December 1, 2014 



Outils d’analyse de l’HRD 
Question 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 
 

• L’hyperméthylation de BRCA1 est 
techniquement faisable, mais sans 
indications actuellement 



Large red dots: fallopian tube, n=8 
 
Other colors/small: ovarian tumors, n=489 
 
Blue dots: BRCA1 epigenetically silencing 
 
Green dots: BRCA1 germline mutation 
 
Purple dots: BRCA1 somatic mutation 
 
Hollow dots: unsequenced tumors 

 

TCGA, Nature 2011 



Topp et al. Mol Oncol 8 (2014) 656-668 

2 PDXs avec hyperméthylation 

Hyperméthylation et sensibilité 

aux sels de platine 

Stordal et al. Mol Oncol 2013 

Hyperméthylation et sensibilité 

aux PARPi 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

    AFFIRMATION 

 

• La biopsie liquide (CTC ou ADNct) 
pourra être utilisée dans l’avenir pour 
étudier l’HRD. 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : la biopsie liquide  

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0165089 November 16, 2016 



Outils d’analyse de l’HRD 

Et au-delà du cancer de l’ovaire en pratique clinique ? 

Cancer du sein mutés BRCA1/2 



Outils d’analyse de l’HRD 

Et au-delà du cancer de l’ovaire en pratique clinique ? 

Cancer du sein, hyperméthylation du promoteur de BRCA1/2 



Cancer du sein 
Trial design 



Cancer du sein 
Biological samples 



Cancer du sein 
Objective response 



Cancer du sein 
Objective response / BRCA 1/2 status 



MYRIAD composite HRD biomarker analysis 



HRD score by BRCA 1/2 mutation 



Objective response – HRD score 



Objective response – Basal-like (Prosigna PAM50) 



Impact de l’hyperméthylation du promoteur de BRCA1 

Le statut de méthylation BRCA1 (analysé sur la tumeur primitive…) ne prédit pas le bénéfice du carboplatine 

Objective response –BRCA 1 methylation 
% with OR at cycles 3 or 6 (95% CI) 

BRCA1 non-methylated 
(n=33)  

32/93 33/86 

Absolute difference (C-D) 

-4,0% (95% CI – 18,1 à 10,1) ; Exact p=0,64 

BRCA1 methylated 
(n=33)  

3/14 8/19 

Absolute difference (C-D) 

-20,7% (95% CI – 51,6 à 10,2) ; Exact p=0,28 

BRCA 1 methylation has a different relationship with 

treatment effect mutation -% with OR at cycles 3 or 6 (95% CI) 

gBRCA mutated 

 (n=43)  

17/25 6/18 

Absolute difference (C-D) 

34,7% (95% CI – 6,3 à 63,1) ; Exact p=0,03 

BRCA1 methylated & gBRCA WT 

or unknown (n=31)  

2/13 8/18 

Absolute difference (C-D) 

-29,0% (95% CI – 59,2 à 1,2) ; Exact p=0,13 

Interaction: randomized treatment & BRCA methylation status: p=0,35 

Tutt et al., SABCS 2016, S6-01 



Impact de l’hyperméthylation du promoteur de BRCA1 
Stades localisés 

Jacot W et al., SABCS 2016 



Modifications épigénétiques : quel biomarqueur, quelle plasticité ? 

Tutt et al., SABCS 2016, S6-01 



Outils d’analyse de l’HRD 

En synthèse… 

 

Cancer du sein, sels de platine et PARPi 

• Mutations constitutionnelles de BRCA1/2 

• Mutations somatiques ? 

 

• Pour l’instant pas de données fiables sur les scores ni sur l’hyperméthylation 
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Outils d’analyse de l’HRD 
Organisation-Stratégie d’analyse des gènes BRCA  

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Un adressage systématique en Cs 
d’oncogénétique est à réaliser au 
diagnostic. 

• Le délai de 6 mois est un vœux pieux 
auquel il faut tendre 

 

 

• Accord de la salle 

 

    AFFIRMATION 
 

• Au diagnostic de cancer de l’ovaire, l’étude 
complète des gènes BRCA1 et BRCA2 au 
niveau constitutionnel est réalisée dans un 
premier temps.  

      En l’absence d’anomalie identifiée, l’étude 
BRCA1 et BRCA2 au niveau tumoral est 
réalisée (délai de 6 mois en tout) 

 

• En cas de rechute et de statut BRCA non 
connu, les études au niveau constitutionnel 
et tumoral sont réalisées en parallèle, dans 
un délai de 2 mois maximum. 



Outils d’analyse de l’HRD 
Technique : exigences pré-analytiques 

    AFFIRMATION 
 

 Concernant l’analyse à partir de bloc 
tumoral inclus en paraffine : 

 

• L’analyse doit être réalisée sur 
prélèvement avant chimiothérapie de 
préférence. 

  

ACCORD DE L’ATELIER 

 

Accord de la salle. 

 

Nécessité de tenir compte du besoin 
d’un matériel en quantité suffisante lors 
de la chirurgie pré-chimiothérapie pour 

les analyses de biologie moléculaire. 

 



    AFFIRMATION 

 

• Un seuil de cellularité tumorale minimal 
défini par le laboratoire selon la 
sensibilité de sa technique, est exigé.  

       Sous ce seuil, l’analyse n’est pas 
réalisée.  

 

• Un bloc tumoral trop ancien peut être 
refusé. 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Un seuil minimal, fixé selon la 
technique utilisée, de 20 à 30% est 
recommandé 

 

• En dessous de ce seuil, un résultat 
négatif sera rendu comme non 
contributif 

 

• L’âge du bloc, à lui seul, ne peut être 
une cause de refus 

 



Outils d’analyse de l’HRD 
 Technique : méthodes d’analyses 

    AFFIRMATION 
 

 Concernant l’analyse NGS à partir de 
bloc tumoral inclus en paraffine : 

 

• Toutes les méthodes NGS existantes 
(capture, amplicon) sont équivalentes 
en termes de seuil de détection des 
mutations ponctuelle de BRCA1 et 2, de 
couverture, de possibilité d’analyse de 
grands réarrangements… 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Non 

 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

• Les variants de signification inconnue 
(classe 3) doivent être rapportés sur le 
CR. 

 

 

• Un variant peut être rendu avec une 
application thérapeutique, mais sans 
application pour la famille (classe 4). 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

• L’atelier valide cette proposition en 
l’accompagnant de la mention « ne 
peut pas bénéficier d’un traitement 
par iPARP en l’état actuel des 
connaissances médicales»  

 

• Pas de consensus émis par la salle 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

 Concernant le compte-rendu (CR) de 
résultat d’analyse moléculaire des 
gènes BRCA1 et BRCA2 : 

 

• Doivent figurer dans le compte-rendu : 

 L’absence de recherche de grands 
réarrangements / la recherche de 
mutation ponctuelle exclusive 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

 

 

 

 

• Oui 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

 

• Doivent figurer dans le compte-rendu : 

 

 Le pourcentage de couverture et la 
profondeur minimale exigée 

 Le seuil de détection des mutations  

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Oui 

 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 
 

• Quel que soit le résultat de l’étude 
moléculaire, le CR doit comporter une 
interprétation du résultat. 

 

• Cette interprétation ne peut pas être 
trop « directive » (ex: « ce patient/cette 
tumeur » peut être traité…) ni 
comporter de nom précis de molécule 
(ex : Olaparib). 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Oui 

 

 
 

• Oui 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Partie interprétation/conclusion 

    AFFIRMATION 

Liens avec la génétique constitutionnelle 
 

• en cas de résultat négatif :  

 Le CR rappelle la nécessité d’une étude 
complète des gènes BRCA1 et BRCA2 
dans le cadre d’une consultation 
d’oncogénétique si elle n’a pas été faite. 

 

• en cas de mutation délétère :  

 Le CR rappelle la nécessité de recherche 
de la mutation au niveau 
constitutionnel dans le cadre d’une 
consultation d’oncogénétique. 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

 

• Oui (situation normalement non 
relevante) 

 

 

 

• Oui (situation normalement non 
relevante) 

 

 
 



Outils d’analyse de l’HRD 
Indications - Spectre des anomalies HRD 

    AFFIRMATION 

 

• Seules les mutations ponctuelles des 
gènes BRCA1 et BRCA2 sont à 
rechercher actuellement au niveau 
tumoral dans le cadre de l’indication 
d’un inhibiteur de PARP. 
 

• En dehors des essais cliniques, il n’est 
pas recommandé actuellement de 
tester un panel HRD. 

 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Oui 

 

 

 

 

• Oui 

 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

 

Oui, sur le principe 

 

Mais uniquement dans le cadre d’essais 
cliniques 

 

    AFFIRMATION 

 

L’HRD peut être étudiée par : 

• NGS ciblé analysant un panel de gènes 
intervenant dans la RH  

• SNP-array recherchant une perte 
d’hétérozygotie et gains/pertes 
génomiques (HRD score) 

• Exome-seq (CNV+mutations = score 
d’instabilité génomique) 

• Tests fonctionnels (ex : IF Rad51) 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les tests d’analyse HRD : tests fonctionnels 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

 

Accord de l’atelier 
 

    AFFIRMATION 

 

Les tests fonctionnels de DNA damage (par 
ex : mesure foci Rad51 par 
immunofluorescence) permettent d’évaluer 
la sensibilité aux traitements mais sont :  

 

- non faisables en routine  

- non faisables sur tissus fixés 

 
Mukhopadhyay, Clin Cancer Res; 16(8) 2010 

 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Oui 

 

 

 

• Trop tôt pour répondre 

 

    AFFIRMATION 

 

• Les panels de gènes par NGS ciblant les 
gènes de l’HR ne permettent pas 
d’étudier la fonction de la 
recombinaison homologue 

• Les panels doivent inclure: 
• BRCA1 et BRCA2 

• RAD51C 

• PALB2 

• ATM 

• CHEK2 

• BRIP1… 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : panels NGS 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

En somatique, des pistes commencent à 
être publiées, mais sans implication 
clinique à ce jour. 

 

    AFFIRMATION 

 

Toutes les mutations délétères de BRCA 
n’ont pas la même valeur en termes de 
pronostic et de prédiction de sensibilité 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD : l’exome-seq 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

Techniquement faisable 

 

Sans indication thérapeutique à ce jour 

 

    AFFIRMATION 

Un score d’instabilité génomique réalisé par 
Exome-seq, prenant en compte les CNV et 
les mutations : 

• Est capable d’identifier les tumeurs avec 
une HRD due, entre autres à 
l’hyperméthylation de BRCA1 ou à 1 
amplification d’EMSY. 

• Est corrélé avec le taux de réponse à la 
chimio, la sensibilité aux sels de platine 
et la survie dans le cancer de l’ovaire 
indépendamment du statut BRCA. 

Zhang, PlosOne 2014 



Outils d’analyse de l’HRD 
Question 

ACCORD DE L’ATELIER 
 

• Accord de l’atelier 

    AFFIRMATION 
 

• L’hyperméthylation de BRCA1 est 
techniquement faisable, mais sans 
indications actuellement 



Outils d’analyse de l’HRD 
Les techniques d’analyse HRD 

ACCORD DE L’ATELIER 

 

• Techniquement faisable sur les 
mutations de résistance 

 

• Actuellement limité pour étudier 
globalement l’HRD 

 

    AFFIRMATION 

 

• La biopsie liquide (CTC ou ADNct) 
pourra être utilisée dans l’avenir pour 
étudier l’HRD. 


