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• 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

LIENS D’INTERET : Thibault de la Motte Rouge



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

– Aucune

• 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 : Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly

• Intervention dans des conférences organisées par des entreprises de produits de santé: Astra Zeneca, 

Boehringer Ingelheim, Lilly

• Soutien à la recherche

• Boehringer Ingelheim

LIENS D’INTERET : Romain Boidot



▪ 50% cancers séreux de haut grade :  déficit 
réparation par recombinaison homologue (HR)

▪ Mutations BRCA constitutionnelles ou acquises 
somatiques

▪ Inactivation épigénétique BRCA1

▪ Altération réparation par RH indépendante de BRCA

TCGA, Nature 2011
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Médiane de survie sans progression

placebo PARPi

▪ Mutation BRCA : efficacité 
beaucoup plus marquée des 
PARPi

▪ mBRCAt et mBRCAg : efficacité 
identiques des PARPi

▪ Etude 19, NOVA

▪ Tests fonctionnels peu 
discriminants

(mois) Ledermann, Lancet Oncol 2013
Pujade-Lauraine, Lancet Oncol 2017
Mirza, NEJM 2016
Coleman, Lancet 2017



▪ 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
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• Mutation BRCA et/ou perte d’hétérozygotie (LOH-High)

– Plus fréquentes dans les adénocarcinomes séreux

– Mais identifiées dans tous les sous-types histologiques

▪ Anomalies BRCA 
retrouvées dans tous 
les types histologiques 
(sauf mucineux)



POSITIONNEMENT ACTUEL DES TESTS 

MOLECULAIRES DANS LES CANCERS DE L’OVAIRE

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
o

is

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
o

is

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 1/2.  Si analyse ancienne, reconsidérer en parallèle une nouvelle analyse constitutionnelle



▪ 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%



gBRCA 
mutation

BRCA1 methylation

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

?



▪ Charge mutationnelle >> BRCA et HR mutés, meilleur pronostic

▪ Prédictif de la réponse à l’immunothérapie ??? 

Oncotarget13592www.impactjournals.com/oncotarget

there was a signific

a

nt  correlation between CD3+ and both 

CD8+ and PD-1 positive TILs in tumors from both cohorts 

(Supplementary Figure 1, both p < 0.001).

Prognostic signific

a

nce of  BRCA1 / 2- mu t at ion 

status and number of CD3+ TILs 

As expected from previous studies [11, 13, 14], 

BRCA1/2-mutated tumors exhibited improved OS 

compared to HR-profici ent  HGSOCs (p = 0.012) in 

our institutional cohort (Figure 6A). Furthermore, as 

has been previously reported, the number of CD3+ 

TILs was associated with survival [23]. Specifically, 

HGSOCs with equal or above the median number 

of CD3+ TILs (i.e. ≥ 35 CD3+ TILs/HPF) exhibited 

improved OS compared to tumors with below the 

median number of CD3+ TILs (i.e. < 35 CD+3 TILs/

HPF) (Figure 6B, p = 0.046). The best discrimination 

for OS in our cohort was achieved using a cut-off of 13 

CD3+ TILs/HPF, whereby tumors with ≥ 13 TILs/HPF 

exhibited significantly higher OS compared to tumors 

with < 13 TILs/HPF (Figure 6C, p < 0.001). A similar 

association was observed between CD3+ TILs and DFS 

in our cohort (Supplementary Figure 2). Importantly, in 

multivariate analysis consisting of BRCA1/2-mutation 

status and CD3+ TILs, both BRCA1/2-mutation 

status (HR = 0.315, 90% C.I. 0.103–0.964, p = 0.043) 

and CD3 + TILs (HR = 0.147, 90% C.I. 0.05–0.436, 

p = 0.001) remained independently associated with OS. 

Based on the number of TILs and BRCA1/2-mutation 

status, we defined a very good prognostic group 

(BRCA-mutated tumors and high CD3+ count, median 

OS 229.2 months) and a very poor prognostic group 

(HR-proficient tumors and low CD3+ count, median 

OS 20.6 months); the remaining tumors (either BRCA-

mutated with low CD3+ count or with HR proficient 

with high CD3+ count) exhibited intermediate OS 

(median OS 56.3 months) (Figure 6D). 

DISCUSSION

BRCA1/2-mutated HGSOCs are HR defici ent  and 

depend on the error-prone Polθ/PARP1-mediated alt-

EJ pathway for double-strand break repair [15, 16]. As 

a result, BRCA1/2-mutated HGSOCs possess a higher 

number of mutations [18, 24] with larger indels (up to 

50  bp) and overlapping microhomology at breakpoint 

junctions [19]. Given their elevated mutational load 

and unique mutational signature, we hypothesized that 

BRCA1/2-mutated tumors may harbor more tumor-

specific

 

neoantigens, and therefore demonstrate, 

increased tumor-infilt rat ing lymphocytes (TILs) [7], 

as well as increased expression of immune checkpoint 

modulators PD-1 and PD-L1. Indeed, according to our 

neoantigen prediction analysis in the TCGA dataset, 

BRCA1/2-mutated HGSOCs exhibit significa nt ly higher 

Figure 4: CD3+, CD4+ CD8+ and CD20+ intraepithelial lymphocytes in BRCA1/2-mutated vs HR profici ent  tumors. 
(A) Photomicrographs of representative BRCA1/2-mutated and HR-intact tumors depicting H & E staining and immunohistochemistry 

for CD3, CD4, CD8 and CD20. (B) Quantific

a

t ion and comparison of CD3+ TILs from BRCA1/2-mutated and HR intact tumors.  

(C) Quantific

a

t ion and comparison of CD4+ TILs from BRCA1/2-mutated and HR intact tumors. (D) Quantifica t ion and comparison of 

CD8+ TILs from BRCA1/2-mutated and HR intact tumors.  (E) Quantifica t ion and comparison of CD20+ TILs from BRCA1/2-mutated 

and HR intact tumors.

Oncotarget13593www.impactjournals.com/oncotarget

neoantigen load compared to HR profici ent  HGSOCs (i.e. 

tumors without any HR pathway alterations). Of note, 

HR defic

i

ent  HGSOCs that were not BRCA1/2-mutated  

(i.e. the HR defici ent /non- BRCA1 / 2- mu t at ed cohort) also 

harbored significa nt ly higher neoantigen load compared 

to HR profic

i

ent  tumors. The comparatively higher 

neoantigen load of HR defici ent  HGSOCs (regardless 

of whether they were BRCA1/2-mutated or not) is 

likely related to the unique mutational signature of HR 

defic

i

ent  tumors, which is present regardless of whether 

HR defic

i

ency is due to BRCA1/2-mutations or other HR 

alterations [19]. In this regard, within HR defici ent  tumors, 

we observed similar neoantigen load between BRCA1/2-

mutated tumors and those with alternative HR alterations 

(HR-defic

i

ent /non- BRCA1 / 2- mu t at ed cohort), as well as 

a similar neoantigen load between BRCA1- and BRCA2-

mutated tumors. 

In addition to a low neoantigen load, HR-profici ent  

tumors exhibited significa nt ly lower numbers of CD3+ and 

CD8+ TILs, as well as lower expression of the inhibitory 

immune checkpoint modulators, PD-1 and PD-L1, 

compared to BRCA1/2-mutated tumors. This observation 

is consistent with the hypothesis that an elevated 

neoantigen load leads to an increased number of TILs 

that are counterbalanced by overexpression of immune 

checkpoint modulators [4–6]. Although PD-L1 expression 

in tumor-infil

t

rat ing immune cells was different between 

HR-profic

i

ent  and BRCA1/2-mutated tumors, PD-L1 

expression in cancer cells was not different. It is important 

to underscore that PD-L1 expression in tumor-infilt rat ing 

immune cells does not always correlate with PD-L1 

expression in cancer cells. As such, response to anti-

PD-L1 antibody MPDL3280A has been previously shown 

to correlate with tumor-infilt rat ing immune cell PD-L1 

expression but not expression of PD-L1 in tumor cells [25].  

Collectively, our find i ngs  suggest that BRCA1/2-mutated 

HGSOCs may be more sensitive to PD-1/PD-L1 inhibitors 

compared to HR-profic

i

ent  HGS OCs .

Figure 5: PD-1 and PD-L1 expression in the intraepithelial and peritumoral immune cells of BRCA1/2-mutated versus 

HR-profici ent  tumors. (A) Photomicrographs of representative BRCA1/2-mutated and HR-intact tumors depicting H & E staining and 

immunohistochemistry for PD-1 and PD-L1. Photomicrographs depict cases from each study group that were scored as positive. (B) Bar 

graphs illustrating the number of tumors with increased PD-1 and PD-L1 positive intraepithelial and peritumoral immune cells, as well as 

the number of tumors positive for PD-L1 in tumor cells of BRCA1/2-mutated and HR intact cases.



▪ GOG218 : ph III 1ère ligne cancer ovaire

▪ 1195 tumeurs séquencées (NGS), panel : BRCA1/2, + 14 gènes HR
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Total : 41 %
• CO-S : 37 %
• CO-NS : 66 %

Total : 30 %
• CO-S : 31 %
• CO-NS : 30 %

Total : 7 %
• CO-S : 6 %
• CO-NS : 9 %

Total : 6 %
• CO-S : 6 %
• CO-NS : 8 %

Total : 6 %
• CO-S : 6 %
• CO-NS : 6,4 %

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Elvin J et al., abstr. 5512, actualisé 



Microsatellite Instability (MSI): 

A Feature of Lynch Syndrome (Mismatch 

Repair syndrome)

• MSI: inappropriate base substitutions 
and in-del mismatches

• When present, it indicates an increased 
likelihood of Lynch, but most cases 
are sporadic

– 10% of clear cell OC

– 10-20% of endometrioid OC

Liu B, et al. Nat Med. 1996;2(2):169-174. Annals Onc. 2017; in press.



Microsatellite Instability and immunotherapy

Le et al, NEJM 2015

Phase II (N=41)

Pembrolizumab 10 mg/kg q 14 days

MMR-
deficient 

CRC

MMR-
proficient

CRC

MMR-
deficient 
non-CRC

N 13 25 10

Objective
Response

40% 0% 60%

Disease 
Control Rate

90% 16% 70%



Intérêt familial (+++)

Intérêt thérapeutique ? 

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

▪ Délais et accessibilité

• consultation oncogénétique

• tests BRCA

▪ PARPi efficace en rechute platine-sensible :

▪ quelque soit statut mutation BRCA 1/2

▪ Efficacité nettement supérieure chez patientes mutées BRCA

▪ En pratique : 

• Mutation BRCA1/2 : olaparib : AMM et remboursé; niraparib : AMM, pas (encore) remboursé  

• Pas de mutation : niraparib : AMM, dispositif post ATU, remboursement ???

▪ Recherche BRCA : pas utile pour le choix du traitement ?



▪ Intérêt familial (+++)

▪ Perspectives: 

▪ 1ère ligne : attention : pas de filtre sensibilité au platine

• SOLO-1: uniquement patientes mutées : ESMO 2018, positif ?

• PAOLA-1, PRIMA : toutes les patientes ? Mais bénéfice si non mutées ?

▪ Rechutes : traitement sans chimio conventionnelle (sans platine/paclitaxel ?) pour patientes platine-S avec mutations  BRCA1/2 ??? 

• Combo PARPi / immunothérapie/ anti-angiogénique / autres DDR inhibiteurs 



▪ Comment tester : quel est le circuit optimal d’un point de vue médico-économique ? 

▪ Test constitutionnel vs test tumoral en 1ère intention ? 

▪ Quels laboratoires en charge des analyses somatiques ? 

▪ Quid de l’expertise technique ?

▪ Quid de l’expertise d’interprétation ?

▪ Rationalisation du système de santé

▪ Test tumoral initial 

• BRCA 1/2

• Panel d’autres gènes impliqués dans la voie HRR ?

• Signature HRD (Myriad, Foundation Medicine) ?

• Autres anomalies génomiques : médecine de précision dans les cancers de l’ovaire











• 5 plateformes en France, méthode- NGS pour le testing tumoral

• Pour certaines patientes, le testing constitutionnel de BRCA 1/2 a été réalisé en parallèle 

Pts Françaises, n=384 gBRCA + (%) gBRCA-(%) Total (%)

tBRCA + 67 (17) 23 (6) 90 (24)

tBRCA - 1 (0.3) 270 (70) 271 (71)

Tests non conclusifs 1 (0.3) 22 (5,7) 23 (6)

Total 69 (18) 315 (82) 384 (100)

• 962 échantillons, rendu des résultats en 40 jours en moyenne (8-260) 

• Seulement 44 (4.6%) d’échantillons non-informatifs (masse cellulaire tumorale non suffisante)

-Test tBRCA est faisable dans les essais cliniques avec des délais qui seraient raisonnables pour la pratique 

courante  

-Taux d’échec du testing tumoral BRCA faible

Callens et al., ESMO 2017

tBRCA+     24%

Résultats du testing tumoral - ESMO 2017



▪ Faisable à large échelle dans un délai raisonnable

▪ Rendu en 40 jours en moyenne

▪ Fiable : <6% de tests non conclusifs

▪ Toutes les patientes avec les mutations BRCA 1/2 détectées en tumoral : adressées en 
oncogénétique ?

▪ Seulement 5 plateformes impliquées

▪ Cancer de l’ovaire: 4500 nvx cas/ an

▪ Transfert sans risque sur plateformes moins spécialisées ? 



▪ GREAT 

▪ (Gene HRR Extensive ovArian cancer Testing)

Oncologues: Thibault de la Motte Rouge

Eric Pujade-Lauraine

Oncogénéticien : Catherine Nogues,

Christine Lasset



▪ Rechercher mutations (BRCA et autres) au niveau tumoral chez toutes les patientes en 
France ayant un cancer épithélial de l’ovaire avancé (stade FIGO IIb -IV) pour:

▪ faire rentrer l’onco-gynécologie française dans l’ère de la génomique

▪ Augmenter la détection de gBRCA par un circuit simplifié en collaboration avec les onco-généticiens

▪ Ouvrir la porte à des « umbrella trials » en fonction d’anomalies génomiques

26



27

Diagnostic cancer épithélial ovaire avancé (stade FIGO IIB-IV)

✓Information
✓Consentement

Conseiller en 
génétique

Partie 1A

Pathologiste

Partie 1B

TEST 
TUMORAL

GENOMIQUE



▪ But : inclure toutes les patientes suivies en France quel que soit le centre de traitement 
(préfiguration et mise en place des circuits de routines cliniques et biologiques des 
prochaines années)

▪ Critères d’inclusions

▪ Cancers de l’ovaire avancés en 1ère ligne,  ≥ 18 ans

▪ Bloc Tumoral fixé en paraffine disponible

▪ Critères d’exclusion

▪ Autre cancer dans les 3 ans précédant l’inclusion



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%

Avec test BRCA tumoral initial (GREAT):
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



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ La recherche des mutations BRCA1/2 devrait 

être réalisée systématiquement au diagnostic 
des cancers de l’ovaire, quelle que soit leur 
histologie 

▪ Un panel tumoral est réalisable au diagnostic 
des cancers de l’ovaire pour la majorité des 
patientes

▪ Un test tumoral devrait être réalisé avant de 
proposer un test germinal

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°1



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation

▪ L’essai GREAT permet d’évaluer la mise en place 
d’un panel dans les cancers de l’ovaire

▪ Une participation à GREAT est souhaitable pour 
toutes les plateformes ayant un projet de panel 
dans les cancers de l’ovaire

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°2



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Pour la recherche de mutation BRCA tumorale, 

la technique NGS est la référence

▪ Pour les équipes qui en disposent, le WES peut 
être utilisé

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°3



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Le développement d’un panel dans les cancers 

de l’ovaire devrait faire l’objet d’un groupe 
d’experts au niveau national pour 
homogénéiser les pratiques et transférer aux 
plateformes qui le souhaitent

▪ L’interprétation des mutations et le classement 
d’une mutation délétère ou variant doit être 
réalisé avec un outil commun en France

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°4



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Tous les laboratoires analysant BRCA au niveau 

somatique ont un accès à la base du groupe 
GGC laboratoire pour l’interprétation

▪ L’utilisation de ClinVar est suffisant pour 
l’interprétation des variants

▪ Tous les variants BRCA avec un codon stop sont 
délétères (ex : BRCA2 Lys3326*)

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°5



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Seuls les variations nucléotidiques (SNV, indel) 

sont impliqués dans la perte de BRCA1/2

▪ Toutes les causes d’altérations de l’activité des 
protéines BRCA1 et BRCA2 sont 
systématiquement recherchées au niveau 
tumoral

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°6



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Au delà de BRCA, il est utile d’ajouter un panel 

de gène de la réparation par recombinaison 
homologue au vu de l’impact pronostic

▪ (…) au vu de l’impact prédictif efficacité PARPi

▪ La fréquence minimale de mutation pour 
introduire un gène HR dans le panel doit être 
0,1%

▪ Tous les gènes HR ont le même impact 
théranostique

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°7



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ La charge mutationnelle devrait être faite 

systématiquement car pourrait permettre 
l’orientation vers l’immunothérapie (panel ?)

▪ Le statut MSI devrait être systématiquement 
recherché car prédictif efficacité 
immunothérapie 

▪ Les microsatellites du colon sont parfaitement 
adaptés pour l’ovaire

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°8



OBJET DU QUESTIONNEMENT

▪ Affirmation
▪ Des mutations dans d’autres gènes devraient 

être recherchées si : impact diagnostic

▪ Des mutations dans d’autres gènes devraient 
être recherchées si : impact théranostique

▪ Accords de l’atelier
▪ cxc

QUESTION N°9



Avec le soutien du
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