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Dr Patricia
Pautier

« Avoir le GINEGEPS a ses cotés P
est une des forces du GINECO »

ENTRETIEN AVEC LE DR PATRICIA PAUTIER*, PRESIDENTE DU GROUPE GINECO

Les 11 Rencontres scientifiques du GINECO se
sont déroulées les 23 et 24 mars dernier. Une
fois de plus, ces journées ont été loccasion
d’échanges entre les différents acteurs des es-
sais cliniques : les attachés de recherche clinique

ONKO+ : Que faut-il retenir dans
la prise en charge des cancers
de Uovaire en 2016 ?

Patricia Pautier : Deux grands
essais de phase lll, auxquels le
GINECO a participé, ont mar-
qué 2016 : SOLO2 et NOVA, qui
attestent limportance de la
place des inhibiteurs de PARP
dans le cancer de lovaire. SOLO2
confirme les données d’indica-
tion de lolaparib : des patientes
en rechute platine sensible avec
une mutation de BRCA (germi-
nale ou somatique). Des résultats
trés impressionnants en termes
de survie sans progression ont
été obtenus. NOVA, essai conduit
avec le niraparib, un autre inhi-
biteur de PARP, va plus loin : il a
été mené chez des patientes en
rechute platine sensible égale-
ment aprés réponse a une chimio-
thérapie a base de platine, mais
avec ou sans mutation de BRCA.
Les patientes ont été classées en
plusieurs sous-types : patientes
avec mutation BRCA germinale,
patientes qui présentaient une

*0Oncologue médical, Gustave Roussy, Villejuif
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tumeur avec des anomalies de
la recombinaison homologue et
patientes sans mutation ni ano-
malie. Un test moléculaire a donc
été effectué. Résultats : tous les
profils de patientes bénéficient de
cet inhibiteur de PARP en mainte-
nance, ce qui signifie que le simple
fait d'avoir une maladie qui répond
au platine est un indice suffisant
pour bénéficier d’'un inhibiteur de
PARP. Le groupe avec mutation
BRCA est néanmoins celui pour
lequel le traitement apporte le bé-
néfice le plus important, suivi du
groupe anomalie de la recombi-
naison homologue. Ces molécules
inhibitrices de PARP sont donc
manifestement importantes chez
les patientes en rechute platine
sensible. La question est mainte-
nant de savoir a qui les proposer.
LAMM pour olaparib est confir-
mée en France : chez les patientes
présentant une mutation BRCA
(germinale ou somatique] aprés
réponse au platine. Mais faut-il
élargir lindication a toutes les
patientes en rechute tardive et qui
répondent au platine (c’est déja le
cas aux Etats-Unis ou le niraparib
vient d’obtenir TAMM dans cette

(ARC), les patientes de l'association IMAGYN, les
investigateurs... Nous sommes revenus sur les
temps forts de l'année écoulée et les enjeux de
'année a venir avec Patricia Pautier, présidente
du groupe GINECO.

indication) ou l'élargir seulement
aux patientes présentant des ano-
malies de la recombinaison homo-
logue (ce qui représente, avec les
anomalies de BRCA, environ 50 %
de nos malades) ?

Par ailleurs, lAMM de Llolapa-
rib est actuellement de 400 mg
deux fois par jour, sous forme de
gélules a 50 mg (8 gélules deux
fois par jour) en tout, ce qui est
contraignant pour les patientes.
L'étude SOLO2 a été faite avec une
galénique et une dose différentes :
il s'agit de comprimés a 150 mg et
a la dose de 300 mg deux fois par
jour. LAMM va donc étre deman-
dée a cette dose et selon cette
galénique.

Compte tenu de ces excellents
résultats, Llolaparib fait lobjet
d'un essai, PAOLA, actuellement
en cours de recrutement et pour
lequel le GINECO est promoteur
international. Dans cet essai, il a
cette fois été utilisé en premiére
ligne, toujours en maintenance,
mais en association avec un anti-
angiogénique. Des résultats anté-
rieurs avaient montré lintérét de
leur combinaison. Nous sommes
donc impatients d’avoir les résul-
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« L'objectif est de
continuer a mettre
en place des études
pour donner acces
a nos patientes

aux molécules
novatrices. »

tats. Nous espérons qu'ils auront
un impact important sur le pro-
nostic des patientes.

Les inhibiteurs de PARP en pre-
miére ligne représentent le futur,
et le cancer de lovaire est une
premiére étape. Dans le cancer du
sein aussi, des premiers résultats
sont prometteurs et nous en at-
tendons également dans d’autres
pathologies. C’est une nouvelle
ére thérapeutique qui s'ouvre.

ONKO+ : Quel a été le bilan du
GINECO en 2016 ?

Patricia Pautier : Lannée 2016
est encore trés positive, avec tou-
jours une grande implication de la
part des investigateurs, des ARC...
Le GINECO a participé trés active-
ment aux trois essais de qualité
cités précédemment. Nous avons
anticipé les résultats de SOLO2 et
NOVA en mettant en place l'étude
PAOLA : il est essentiel que nous
ne perdions pas de temps afin que
les patientes puissent bénéficier
des traitements au plus vite. Des
essais vont également commen-
cer dans le cancer de l'endométre.

La mise en place d'essais d’'im-
munothérapie est un autre point
majeur, puisque toutes les pa-
tientes ne vont pas bénéficier
des anti-PARP. Il est essentiel
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d’avoir des alternatives. Des es-
sais ont été mis en place chez les
patientes en rechute platine sen-
sible et en rechute platine résis-
tante. Le GINECO a su réagir vite
pour trouver d'autres solutions.
Par ailleurs, le bilan est également
positif pour les tumeurs rares :
nous avons une augmentation
des inclusions des dossiers dans
le site des tumeurs rares (www.
ovaire-rare.org) et des demandes
de RCP avec relecture de lames au
sein du réseau validé INCa. Lessai
international coordonné par le
GINECO, ALIENOR, mené dans les
rechutes de tumeurs de la granu-
losa, vient de se terminer. Grace
au réseau, nous avons pu mettre
en place des essais méme dans
les pathologies rares.

Autre point positif, le réseau conti-
nue d'étre financé en partie par
UINCa.

ONKO+ : Quels sont les enjeux
de 2017 pour le GINECO ?
Patricia Pautier : Lobjectif est de
continuer a mettre en place des
études pour donner accés a nos
patientes aux molécules nova-
trices. Les deux enjeux majeurs
de cette année sont le dévelop-
pement de limmunothérapie et
celui des anti-PARP. De nouveaux
essais sont prévus dans le cancer
de lovaire et dans le cancer de
lendometre.

Par ailleurs, des études doivent
étre mises en place dans le cancer
du col de l'utérus, pour lequel le
besoin de nouvelles molécules est
grand. Et ce, d'autant plus qu'on
fait malheureusement face au dé-
remboursement de lAvastin® en
premiere ligne. Il faut également
insister sur la prévention en pour-
suivant la politique de vaccination
desjeunes, car nous sommes dans
une situation d'échec dans ce do-
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maine. Les lobbys anti-vaccination
font actuellement beaucoup de
mal. En outre, nous sommes éga-
lement attentifs a tout ce qui est
en cours de développement. Nous
essayons ainsi de déterminer des
facteurs prédictifs de réponse
aux molécules et de mieux définir
les facteurs pronostiques. Grace
au GINEGEPS (GINEco Group for
Early Phase Studies), qui propose
des études biologiques transver-
sales en association aux études
cliniques, nous pouvons nous
appuyer sur un réseau de biolo-
gistes et de pathologistes associé
au GINECO. Avoir le GINEGEPS a
ses cOtés est une des forces du
GINECO. |

Propos recueillis par
Charléne Catalifaud

® Patricia Pautier déclare avoir des liens d'intéréts
avec Roche et Pharma Mar.

MOTS-CLES

Cancer de Uovaire, Inhibiteur de PARP,

Immunothérapie, Tumeurs rares

Il Pour aller plus loin

o Pujade-Lauraine £. Treatment with olaparib monotherapy in the mainte-
nance setting significantly improves progression-free survival in patients
with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer: Results from the Phase
I1I'SOLO? study. Presentation on annual meeting on women's cancer March
017.

©Mirza MR. Niraparib Maintenance Therapy in Platinum-Sensitive, Recurrent
Ovarian Cancer. N Engl J Med 2016 ; 375 : 2154-64.
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Dr Alexandra
Leary*

Le néoadjuvant : un modele P

pour limmunothérapie ?

D’APRES LA PRESENTATION DU DR ALEXANDRA LEARY*

Le Dr Alexandra Leary nous livre son point de vue sur Uintérét du modéle

néoadjuvant dans limmunothérapie.

Introduction

Le néoadjuvant est une opportunité unique pour
la recherche clinique et translationnelle. C’est un
forum intéressant pour tester de nouvelles molé-
cules, pour évaluer des biomarqueurs candidats
prédictifs de réponse, pour décrire Uimpact in vivo
du traitement et pour identifier des mécanismes
de résistance précoces. Il ne s’agit pas seulement

d’observer la réponse pathologique, mais égale-
ment d’évaluer Uimpact sur les voies de signalisa-
tion ou encore sur le recrutement des cellules im-
munitaires. D’aprés Alexandra Leary, le “modéle
néoadjuvant” est donc un modeéle trés intéressant,
qui doit continuer a étre exploité dans le cancer du
sein, mais également dans celui de l'ovaire.

LIMMUNOTHERAPIE :

DECEVANTE DANS LE

CANCER DE L'OVAIRE

Il reste encore énormément de
zones d'ombre quant a la place
de limmunothérapie dans le can-
cer de lovaire. Les nombreuses
études et méta-analyses portant
sur ce sujet ont clairement éta-
bli que plus il y avait d'infiltrats
immunitaires (ou TILs pour tu-
mor-infiltrating lymphocytes) dans
la tumeur, meilleur était le pro-
nostic. Sur ce point, aucun doute.
Mais alors, comment se fait-il que
les thérapies ciblant limmunité
antitumorale obtiennent des taux
de réponse si modestes ? En effet,
dans le Journal of Clinical Onco-
logy, Hamanishi et al. rapportent
un taux de réponse de 15 % (1).
Deux autres études présentées a
U'American Society of Clinical Onco-

*0Oncologue, oncologue médicale spécialisée en

gynécologie, Gustave Roussy Cancer Campus,
Villejuif

66

logy (ASCO) révélaient des taux
de réponse quasi similaires. Une
once de déception traverse donc
le champ de l'oncologie : pourquoi
les réponses a limmunothérapie
sont-elles si faibles dans le can-
cer de lovaire ? D'aprés Alexan-
dra Leary, plusieurs hypothéses
peuvent étre avancées, en écar-
tant celle qui mettrait en cause
limmunothérapie en elle-méme :
* Les patientes incluses dans les
études étaient lourdement prétrai-
tées, avec des profils certainement
tres inflammatoires et des tumeurs
possiblement devenues “immuno-
anergiques”.

e La charge tumorale était peut-
étre trop importante et limmuno-
thérapie seule non suffisante pour
combattre les multiples masses
tumorales.

e Les patientes n'étaient pas sélec-
tionnées [mais pour linstant, on
ne dispose d'aucun biomarqueur
permettant de sélectionner des

patientes avec un cancer de lovaire
répondeuses a limmunothérapie).
¢ Enfin, limmunothérapie ne se-
rait-elle pas plus efficace en début
de maladie, quand la charge tumo-
rale est moins importante et que la
réaction immunitaire antitumorale
est peut-étre plus active ?

On sait que les cancers de lovaire
sont extrémement sensibles a la
chimiothérapie (80 % y répondent).
Pourtant, les patientes rechutent...
Peut-étre faudrait-il introduire
limmunothérapie plus précoce-
ment dans la prise en charge ? Par
exemple, juste aprés la chimio-
thérapie néoadjuvante, qui par-
ticipe au relargage d'antigénes
tumoraux, et la chirurgie, qui per-
met de “debulker” la tumeur. Une
question essentielle se pose alors :
comment la chimiothérapie néo-
adjuvante affecte-t-elle Uinfiltrat
immunitaire dans les tumeurs de
Uovaire ?
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FIGURE 1 - Limpact de la chimiothérapie néoadjuvante sur les TILs (2).

CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE ET
SYSTEME IMMUNITAIRE

Si de nombreuses études se sont
déja penchées sur lanalyse de
linfiltrat immunitaire au moment
du diagnostic et son intérét dans le
pronostic du cancer de lovaire, peu
se sont intéressées a limpact de la
chimiothérapie néoadjuvante sur cet
infiltrat. Participe-t-elle a abaisser la
réaction immunitaire antitumorale
ou, au contraire, permet-elle d'atti-
rer les cellules immunitaires au sein
de la tumeur ? Pour répondre a cette
vaste question, Alexandra Leary a
mis en place une étude rétrospective
dont lobjectif était d'observer ['évo-
lution de linfiltrat immunitaire entre
le diagnostic et le “debulking” effec-
tué aprés trois ou quatre cures de
chimiothérapie néoadjuvante. Des
échantillons ont ainsi été recueillis
au moment du diagnostic et aprés
la chimiothérapie néoadjuvante chez
130 patientes, et des analyses histo-
logiques ont été effectuées sur lame
entiére et sur TMA (tissue microar-
rays).

Cette étude a montré que, globa-
lement, le taux de TILs (tumor-in-
filtrating lymphocytes) était plus
important apres la chimiothérapie
qu'avant (Fig. 14). Cependant, lana-
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lyse des résultats individuels, pa-
tiente par patiente, révele une cer-
taine variabilité quant a limpact de
la chimiothérapie néoadjuvante sur
les TILs [Fig. 1BJ. Ceci s'explique par
Uhétérogénéité des tumeurs.

Alexandra Leary a également cher-
ché a comprendre limpact de la
chimiothérapie sur les protéines
pouvant étre ciblées par des check-
point inhibitors. Elle s'est pour cela
intéressée a lexpression de la
protéine PD-L1 avant et apres la
chimiothérapie néoadjuvante. Tout
comme pour les TILs, le pourcen-
tage de tumeurs “PD-L1 positives”
était significativement augmenté
aprés la chimiothérapie (Fig. 24),
passant d’environ 30 % de tumeurs
PD-L1 positives avant le traitement
néoadjuvant a un peu plus de 50 %
aprés. Comme attendu, lanalyse
des résultats individuels a égale-
ment démontré une certaine varia-
bilité entre les patientes (Fig. 2B).

Un des points importants a rete-
nir de cette étude, souligné par
Alexandra Leary lors de sa présen-
tation, est que parmi les patientes
qui étaient PD-L1 négatives avant
la chimiothérapie, deux tiers sont
devenues positives apres.
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D’apres lensemble de ces résul-
tats, on peut donc conclure que la
chimiothérapie néoadjuvante a un
impact non négligeable sur linfil-
trat immunitaire dans le cancer de
Uovaire.

LE NEOADJUVANT

AU SERVICE DE
LIMMUNOTHERAPIE
L'évaluation  post-chimiothérapie
néoadjuvante de la tumeur per-
mettrait-elle de sélectionner les
patientes pouvant bénéficier d'une
immunothérapie ? C'est une des
hypothéses formulées par Alexan-
dra Leary lors de son intervention.
L'étape suivante, selon elle, est donc
de procéder a une caractérisation
exhaustive des sous-populations
immunes recrutées au lit tumoral
par la chimiothérapie. S'agit-il plu-
tot de cellules immunotolérantes ?
De cellules immunoréactives ?
Est-ce que parmi les cellules re-
crutées il y a des macrophages, et
si oui sont-ils plutot pro- ou anti-
tumoraux ? Il convient également
d'observer l'équilibre entre les mo-
lécules co-inhibitrices et costimu-
latrices exprimées a la surface des
cellules T, et dont la plupart sont
aujourd’hui ciblables.
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FIGURE 2 - Limpact de la chimiothérapie néoadjuvante sur Uexpression de PD-L1 (Mesnage et al. Ann Onc 2014).

Pour Alexandra Leary, la compré-
hension des sous-populations im-
munes recrutées par la chimiothé-
rapie néoadjuvante va au-dela de la
seule sélection des patientes can-
didates a limmunothérapie : elle
permettrait également de person-
naliser limmunothérapie en choi-
sissant la plus adaptée a chaque
patiente.

AVEC OU SANS
ANTI-ANGIOGENIQUE ?
Lun des objectifs du projet CHIVA
est d’observer 'évolution de linfil-
trat immunitaire sous chimiothéra-
pie néoadjuvante seule ou associée
a un anti-angiogénique. La aussi,
lidée est de dresser un portrait des
cellules immunes recrutées post-
chimiothérapie pour voir s'il s'agit
plutot de cellules impliquées dans
limmunosurveillance, donc antitu-
morales, ou de cellules impliquées
dans limmunotolérance, donc pro-
tumorales. La caractérisation est
faite par multimarquage, qui pré-
sente plusieurs avantages, notam-
ment celui d’économiser du tissu.
Aujourd’hui, il n'existe pas de don-
nées quant a limpact d'un anti-an-
giogénique sur le micro-environ-
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nement immunitaire de la tumeur.
Plusieurs hypotheses émises par
les laboratoires circulent
anti-angiogéniques augmentent
lexpression des molécules costi-
mulatrices des cellules T », « ils
permettent de rendre le systéme
vasculaire plus perméable et donc de
favoriser lentrée des cellules immu-
nitaires dans la tumeur »... CHIVA va
permettre de trancher, en regar-
dant des tumeurs appariées, dans
un essai randomisé.

: « les

LE NEOADJUVANT :
FORUM POUR TESTER

DE NOUVELLES
MOLECULES ?

Pour Alexandra Leary, le modeéle
néoadjuvant est un bon modeéle pour
randomiser un traitement standard
seul ou associé a une nouvelle thé-
rapie. Il permet d’avoir des résultats
assez rapidement et d'effectuer
des recherches translationnelles
sur les tumeurs, notamment a la
baseline pour identifier les biomar-
queurs prédictifs de réponse ou lors
de linterval debulking surgery (IDS)
pour identifier les mécanismes
de résistances précoces. Enfin,
Alexandra Leary est convaincue que

ONKO+ -

le modéle néoadjuvant permettrait
de tester de nouvelles molécules
dans les tumeurs naives de tout
traitement.

CONCLUSION

Certes, les taux de réponse aux im-
munothérapies sont pour linstant
relativement modestes en phase .
Cependant, Alexandra Leary a
grand espoir que les essais en néo-
adjuvant permettent d’améliorer
cette réponse pour ainsi redorer
limage de limmunothérapie dans
le cancer de lovaire. |

Présentation rapportée
par Clémentine Vignon

® Alexandra Leary déclare avoir des liens d'intéréts
avec AstraZeneca et MSD.

MOTS-CLES

Néoadjuvant, Immunothérapie, Chimio-
thérapie, Anti-angiogénique

Ll Bibliographie

1. Hamanishi J, Mandai M, Ikeda T et al. Safety and Antitumor of Anti-PD-1
Antibody, Nivolumab, in Patients With Platinum-Resistant Ovarian Cancer. J
Clin Oncol 2015 ; 33 : 4015-22.

2. Mesnage SJL, Auguste A, Genestie C et al. Neoadjuvant chemotherapy
NACT) increases immune infltration and programmed death-ligand 1 (PD-L1)
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Dr Isabelle

Soubeyran

Recherche de mutations BRCA P
dans la tumeur
Expérience de PAOLA-1

D’APRES LA PRESENTATION DU DR ISABELLE SOUBEYRAN*

Il est recommandé de faire une recherche des
mutations de BRCA dans les tumeurs a toutes les
patientes ayant un cancer de l'ovaire de facon stan-

Introduction

L'étude PAOLA-1 est une étude
de phase lll, multicentrique,
randomisée, en double aveugle,
comparant l'olaparib versus
placebo chez des patientes
présentant un cancer avancé de
lovaire, des trompes de Fallope
ou du péritoine de stade FIGO
[1IB-1V, séreux ou endométrioide
de haut grade, traitées en pre-
miére ligne par chimiothérapie
associant un sel de platine et
un taxane avec le bévacizumab
pendant la chimiothérapie puis
en entretien. Pendant la phase
de chimiothérapie, un scree-
ning de BRCA a été réalisé, en
particulier au niveau tumoral.
La randomisation se faisait sur
la réponse et le statut BRCA
tumoral.

IDENTIFICATION
DES MUTATIONS

Il ORGANISATION

DU SCREENING

Les mutations étaient systéma-
tiquement recherchées dans la
tumeur, dans le but d’identifier, en
plus des mutations germinales,

*Unité de pathologie moléculaire, institut
Bergonié, Bordeaux
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des mutations purement soma-
tiques. En effet, les données du
TCGA (pour The Cancer Genome
Atlas) ont montré que le taux de
mutations attendu dans cette
population de personnes cancé-
reuses de haut grade est de 15 %
en constitutionnel et de 6 % de
mutations somatiques.

Suite a un appel d’offres de U'INCa,
cing plateformes de screening ont
été retenues pour lessai PAO-
LA-1:

e LAPHP (Paris) ;

e 'Institut Bergonié (Bordeaux) ;

¢ le CHU de Caen,

* UInstitut Curie (Paris)

* Gustave Roussy (Villejuif).

Des centres investigateurs étran-
gers ont été inclus : UEspagne,
Ultalie, lAutriche, lAllemagne, la
Belgique, mais également le Da-
nemark, la Finlande, la Suéde et
le Japon.

B RECHERCHE DE MUTATIONS
SOMATIQUES

La recherche de mutations soma-
tiques est faite a partir d'un bloc
diagnostic, fixé au formol et inclus
en paraffine. Ce bloc est transmis
aux plateformes ou il y avait une
évaluation du pourcentage de cel-
lules tumorales par Uanapatholo-
giste référent de la plateforme.

+ MAI 2017 + VOL. 9 + NUMERO 69

dard, dés le diagnostic. Le Dr Isabelle Soubeyran
revient sur les résultats et l'intérét du screening
des mutations BRCA dans l'étude PAOLA-1.

Toutes ces plateformes ont fait
appel a des techniques de séquen-
cage nouvelle génération [NGS
pour Next Generation Sequencing).
Quel que soit le panel utilisé, les
recommandations étaient qu’il de-
vait couvrir lensemble des exons
des deux genes : BRCA1 et BRCA2.
Ce sont des génes suppresseurs
de tumeurs qui sont de grandes
tailles, avec des mutations répar-
ties tout le long du géne, donc né-
cessitant une technique qui permet
d'analyser 'ensemble des exons de
ces genes afin de repérer les mu-
tations ponctuelles.

Ce sont les mutations avec un effet
inactivateur qui sont recherchées,
car elles sont prédictives d'une
réponse aux inhibiteurs de PARP
(poly-ADP-ribose-polymérase-1),
les PARPI.

Sont donc retenues comme inacti-
vatrices :

¢ les délétions et les insertions
de petite taille décalant le cadre
de lecture (impliquant la synthése
d’une protéine non fonctionnelle) ;
¢ les mutations non sens ou stop
(entrainant la synthése de pro-
téines tronquées qui ne pourront
pas étre fonctionnelles) ;

* les mutations d'épissage (perte
d’'un exon entrainant une protéine
anormale non fonctionnelle] ;
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FIGURE 1 - Délétions et duplications non héritées dans BRCA1 et BRCA2 (1).

¢ les mutations faux-sens, qui sont
un peu plus difficiles d’interpréta-
tion, donc ne sont retenues comme
déléteres que les classes 5 et les
classes 4.

Sont éliminés :

e les polymorphismes ;

e les variants bénins ;

e les variants de significations in-
connues.

M OUTILS D’AIDE A

LINTERPRETATION

La classification de ces mutations
faux-sens et des polymorphismes
est effectuée a l'aide de bases de
données pangénomiques consti-
tutionnelles (disponibles sur In-
ternet), comme 1000Genomes,
ExAC ou des bases de données
spécifiques comme BRCA-Share
ou ARUP. Ces bases regroupent
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toutes les données sur ces muta-
tions de facon mutualisée, a dispo-
sition de la communauté scienti-
fique, permettant d’établir un lien
entre variation et phénotype.

On saide pour les mutations
d'épissage de prédictions bio-in-
formatiques, et éventuellement
de PubMed ou ClinVar pour l'éva-
luation de limpact clinique et bio-
logique d'une variation pour des
mutations nouvelles, inconnues.
Lorsque les mutations ne sont pas
présentes dans les bases de don-
nées spécifiques, elles sont clas-
sées comme mutations de signifi-
cations inconnues.

M DIFFICULTES MATERIELLES :
LES MUTATIONS

DE GRANDE TAILLE

Des difficultés inhérentes au maté-
riel ont été constatées lors de la
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mise en évidence des réarrange-
ments de grandes tailles, c’est-
a-dire lorsqu'une délétion ou une
duplication est d'une longueur su-
périeure a un exon. Les délétions
ou duplications de grandes tailles
sont connues et décrites dans
BRCA1 et BRCA2 [Fig. 1)

Le systéeme de détection étant sou-
vent focalisé sur les exons, avec
parfois plusieurs amplicons par
exemple pour couvrir tout le géne,
cela entraine des difficultés pour
mettre en évidence ces grands ré-
arrangements. Cependant, il s'agit
en général de mutations rares :
< 10 % des mutations BRCA1, < 6 %
des mutations BRCA2, représen-
tant moins de 1 % des patientes.

C'est une limite importante du
NGS, en particulier sur le matériel
en paraffine ol le matériel est dé-
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TABLEAU 1 - REPARTITION DES TESTS PAR PLATEFORME ET DELAIS.

Tumor BRCA
: Nbof 1 \bofrealized | AY6r398 | Megian | NDOFSAMPLES |yl oy

Screening center expected time for . with detected

tests time . (days) | (days)

test result mutation

Institut Curie 443 410 49 41 125 13 104
Caen 177 166 16 14 52 11 26
APHP 113 105 51 48 20 25 98
Bordeaux 156 142 52 50 38 18 83
Gustave Roussy 171 150 44 39 28 18 103

973 o
TOTAL/AVERAGE 1060 (dont 298 SF) 42 41 263 (27%) 11 103

TABLEAU 2 - REPARTITION GEOGRAPHIQUE DES PATIENTES INCLUSES DANS LETUDE

PAOLA-1.

Country Nb ;fe:ecaol:;?:;eﬂ tMut per country tNeg per country tNONE per country
FRANCE 420 104 (24,76%) 294 (70%) 25 (5,95%)
GERMANY 322 94 (29,19%) 227 (70,5%) 1(0,31%)
AUSTRIA 32 13 (40,63%) 17 (53,13%) 0
ITALY 77 15 (19,48%) 54 (70,12%) 8(10,38%)
SPAIN 62 18 (29,03%) 41 (66,13%) 3 (4,84%)
BELGIUM 23 13 (56,52%) 10 (43,48%) 0
DENMARK 4 0 4.(100%) 0
FINLAND 1(16,67%) 5 (83,33%) 0
SWEDEN 1 0 1(100%) 0
JAPAN 26 5(19,23%) 20 (76,92%) 1(3,85%)
TOTAL 973 263 (27,02%]) 673 (69,16%) 38 (3,9%)

gradé, fragmenté. Il existe des ten-
tatives d’optimisation bio-informa-
tigue pour tenter de reconstruire
une imagerie du géne et essayer
de détecter ces grands réarrange-
ments (exemple : CNV-seq!).

M DIFFICULTE

TECHNIQUE : LES REGIONS
D’HOMOPOLYMERES
(REPETITION NUCLEOTIDIQUE)
Autre difficulté technique : les
régions d’homopolymeres, ces
petites répétitions de nucléotides
sur la séquence nucléotidique
(exemple : séries de 5, 10, 15 nu-
cléotides Aou T ou C ou G). Ces sé-
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ries posent des problémes a la fois
au moment du séquencage pour la
lecture du séquencage, mais éga-
lement en bio-informatique. Pour
pallier le probleme, il faut intégrer
un ADN témoin qui permettra de
détecter les mutations homopoly-
meres.

Et, pour éviter les faux positifs, de
petits logiciels bio-informatiques
de comparaison d'échantillons sur
des régions d’homopolymeéres dif-
ficiles sont mis en place, de facon
a pouvoir comparer les échantil-
lons et distinguer les vrais positifs
des faux positifs. Dans ces cas, les
régions sont réalignées manuel-
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lement sur Alamut ou IGC, avec
éventuellement une vérification
par la technique Sanger.

En pratique, le NGS a montré que
la sensibilité de cette technique
était excellente pour mettre en évi-
dence plus de 99 % des mutations,
délétions et insertions.

RESULTATS DE PAOLA-1

A mi-mars, 1 083 patientes avaient
été screenées. L'étude tumorale a
permis la réalisation de 973 tests,
avec un taux de mutation a 27 % et
un délai de réception des résultats
de 42 jours.
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Le taux de détection de mutations
dans BRCA a varié selon les plate-
formes allant de 18,67 % a 31,33 %
(Tab. 7). Cette variation est liée a la
provenance des échantillons : la
plateforme qui a eu un taux de mu-
tation a 31 % recevait des échan-
tillons d'Autriche et de Belgique,
pays pour lesquels le taux de mu-
tation des échantillons communi-
qués était respectivement de 40 et
56 % (Tab. 2.

La comparaison avec le statut ger-
minal lorsqu’il était disponible a
montré un taux de concordance a
99,8 % sur les mutés en germinal
et 7 % de mutés purement soma-
tiques.

Seules 4 % de patientes ont eu
un résultat non conclusif, car le
matériel était soit insuffisant, soit
dégradé.

Ces résultats correspondent aux
observations de routine dans
d’autres pathologies : le taux de
résultats non conclusifs a par-
tir de blocs de paraffine pour

diverses raisons est en général
inférieur a 5 %.

CONCLUSION

Le Dr Isabelle Soubeyran a indi-
qué que la recherche de mutations
BRCA est donc réalisable sur maté-
riel fixé avec un taux non contributif
de 4 % et un taux de concordance
sur les BRCA mutés germinal supé-
rieur a 99 %. Le testing somatique
permet quant a lui de détecter 7 %
de mutations supplémentaires uni-
gquement dans la tumeur (concor-
dant avec les données du TCGA)] et
la possibilité de proposer a ces pa-
tientes un traitement par olaparib.
Enfin, une amélioration est souhai-
tée pour la détection des grands
réarrangements et en termes de
délai pour l'obtention des résultats
afin d’améliorer la prise en charge
des patientes. |

Présentation rapportée
par Gaélle Monfort
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Dr Christine
Rousset-
Jablonski*

Preservation de la fertilite, THS et g
contraception en cas de tumeurs
malignes rares de Lovaire
Les recommandations

D’APRES LA PRESENTATION DU DR CHRISTINE ROUSSET-JABLONSKI*

Le Dr Christine Rousset-Jablonski présente les
recommandations du groupe d’experts Tumeurs
Malignes Rares de U'Ovaire (TMRO) sur la préser-
vation de la fertilité, la prise en charge de linfer-

CONTEXTE

Il IMPACT DES TRAITEMENTS
DES TUMEURS DE LOVAIRE

Les ovaires contiennent dans
le cortex la réserve ovarienne,
c’est-a-dire la réserve en fol-
licules primordiaux dont le
nombre va diminuer avec l'adge.
Cette diminution s’accompagne
d'un déclin de la fertilité avec,
a lextréme, la survenue de la
ménopause quand le capital fol-
liculaire est totalement épuisé.
Les traitements des tumeurs
de lovaire (chirurgie ovarienne
itérative, chimiothérapie) ont un
impact cette réserve ovarienne.

B PRESERVATION

DE LA FERTILITE

La technique gold standard en
préservation de la fertilité est
la stimulation ovarienne, avec
ponction d'ovocytes matures
et vitrification ovocytaire ou
congélation embryonnaire, que

lon essaie de privilégier dés
que cela est possible. Or, cette
technique pose plusieurs pro-
blémes : ponction sur un ovaire
potentiellement malade, utilisa-
tion de gonadotrophines, notam-
ment la FSH, hypercestrogénie.
Ces stimulations font donc l'ob-
jet de contre-indications, au pro-
fit d'autres techniques, comme
la ponction d’ovocytes imma-
tures suivie d’'une maturation in
vitro ou la congélation de cortex
ovarien.

B MENOPAUSE

ET CONTRACEPTION

Les traitements des tumeurs
rares de l'ovaire nécessitent sou-
vent une annexectomie bilaté-
rale, engendrant par conséquent
la survenue d'une ménopause
précoce. Or, une ménopause
survenant avant 'dge de 45 ans
augmente les risques de morta-
lité cardiovasculaire et globale
en l'absence de traitement hor-
monal substitutif (THS).

Chez les patientes ayant eu un

tilité, les traitements hormonaux de la ménopause
et la contraception aprés tumeurs rares de lovaire.
Ces recommandations sont issues du travail de 39
experts, initié a lautomne 2015.

ETABLISSEMENT DES
RECOMMANDATIONS

Il n"existe pratiquement aucune
littérature de fort niveau de
preuve sur la préservation de la
fertilité, le THS et la contracep-
tion en cas de tumeurs malignes
rares de lovaire. Afin d'aboutir
a des pratiques jugées appro-
priées pour répondre aux ques-
tions des cliniciens, 39 experts
(oncologues, chirurgiens, pé-
diatres, gynécologues, anatomo-
pathologistes) se sont associés
et répartis en groupes de travail.
Chaque groupe a établi des re-
commandations pour un certain
type de tumeurs : borderline, des
cordons sexuels, germinales et
épithéliales rares. Ces recom-
mandations ont ensuite été co-
tées, par la méthode Delphi, pour
pouvoir évaluer le degré d'accord
entre experts (Fig. 1. Ce travail a
abouti a 35 recommandations.

TUMEURS BORDERLINE

B TUMEURS BORDERLINE
ET FERTILITE

traitement conservateur, une
contraception ultérieure sera Les tumeurs borderline (TBO) ont
*Gynécologue médicale au centre Léon Bérard, Lyon nécessaire 30 % de risque de récidive homo—/
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controlatérale. Dans les cas de
TBO, le probleme de la fertilité
est clairement lié aux chirurgies
itératives. D'un autre coté, les
traitements d'infertilité peuvent
avoir une influence sur le risque
de développer une tumeur bor-
derline. Il est important d'étre
prudent face a des TBO avec cri-
téres “péjoratifs”, car elles sont
a risque de récidiver sous forme
infiltrante, notamment en cas de
contingent micropapillaire, de
microinvasion ou d'implants.

B PRESERVATION DE LA
FERTILITE-INFERTILITE

Une recommandation a été éta-
blie pour les patientes ayant été
traitées pour des tumeurs bor-
derline bilatérales : une préserva-
tion de la fertilité aprés traitement
doit étre discutée et la patiente
doit étre adressée en consultation
pour faire un bilan de réserve.
Dans le cas de patientes déja
traitées pour une TBO et qui réci-
divent, il faut se poser la ques-
tion d'une préservation avant la
chirurgie de cette deuxieme TBO
dont les modalités dépendront
des caractéristiques histolo-
giques de la premiere

Pour une patiente déja traitée
pour une tumeur borderline et qui
est infertile, les éventuels critéres
péjoratifs de la premiére tumeur
vont étre recherchés pour décider
des possibilités de stimulation.

Il CONTRACEPTION
HORMONALE

Puisqu’il n'existe pas de données
d'études sur la contraception
hormonale aprés TBO, le groupe
d’experts TMRO a travaillé a partir
des grandes méta-analyses sur le
risque de développer des tumeurs
ovariennes chez les femmes ayant
pris des contraceptions hormo-
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FIGURE 1 - METHODOLOGIE.

Contexte : absence ou insuffisance de littérature de fort niveau de preuve

e Pratique jugée appropriée

Groupe d’experts (39) : oncologues médicaux, chirurgiens, gynécologues
médicaux/spécialistes de la fertilité, anatomopathologistes, pédiatres

Identification des questions pertinentes sur le sujet

Groupe de travail :
« Etablir les recommandations

Méthode Delphi : formaliser le degré d’accord entre experts

1. 1" tour de cotation

2. Retour d’information : convergence, divergence, indécision
¢ Adaptation des recommandations

3. 2° tour de cotation (13 9)

¢ Recommandation appropriée : accord fort/relatif
* Recommandation inappropriée/incertaine exclue

Résultat : 35 recommandations

nales. Les différents types de
contraception hormonale ne sont
pas contre-indiqués aprés TBO.

B TRAITEMENT HORMONAL
SUBSTITUTIF (THS)

ET DE LA MENOPAUSE (THM)
Pour ce qui est du THS, les seules
données pouvant étre utilisées
portent sur le risque de déve-
loppement d'une TBO chez les
femmes ayant suivi un THS.
Aucune contre-indication aprés
une TBO séreuse sans implant n'a
été retenue pour la prescription
d'un THS ou aprés une TBO muci-
neuse. En revanche, dans le cas
d'une TBO séreuse avec critéres
péjoratifs, lutilisation d'un THS
doit étre discutée au cas par cas.

TUMEURS GERMINALES
Pour les tumeurs germinales, 'im-
pact du traitement sur la fertilité
est lié a celui de la chirurgie et ce-
lui de la chimiothérapie. Il n'existe
pas de données sur une éventuelle
hormonodépendance de ces tu-
meurs ou un éventuel impact de la
PMA et des stimulations.

Par ailleurs, la chimiothérapie
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par BEP est peu gonadotoxique.
Les recommandations établies
pour les tumeurs germinales
sont les suivantes :

e Chez une patiente ayant été
traitée pour un tératome imma-
ture et qui est en rémission, une
évaluation de sa réserve ova-
rienne et une préservation de la
fertilité doit étre discutée.

¢ Chez une patiente qui a été trai-
tée pour un tératome immature et
qui a une récidive controlatérale,
sous forme d'un tératome mature
bénin probable, si aucun critére
inquiétant n'apparait a limage-
rie, la question d’une stimulation
avec ponction avant la chirurgie
pourra se poser.

Aucune contre-indication pour
les contraceptions hormonales
comme pour les THS n’a été rete-
nue, car ces tumeurs ne sont pas
hormonodépendantes.

TUMEURS DES
CORDONS SEXUELS
Parmi les tumeurs des cordons
sexuels, la conservation utérine
ou annexielle n’est appliquée
qu'en cas de tumeurs de faible
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« Les décisions

de stimulation,de
traitement hormonal
et de contraception
dépendent de

la possible
hormonodépendance
des tumeurs rares
de Uovaire et de leur
risque de récidive. »

stable pour lesquelles il n'y a
pas d’'indication de chimiothéra-
pie. La gonadotoxicité est alors
uniquement liée aux chirurgies.

B TUMEURS

DE LA GRANULOSA

Ces tumeurs ont une certaine
hormonosensibilité a Uestradiol,
et ala FSH.

Les techniques de stimulation
pour traitement d’une infertilité
sont donc contre-indiquées pour
toutes tumeurs de la granulosa
de stade supérieur a 1A. Pour
celles de stade 1A, lutilisation de
ces techniques doit étre discutée
au cas par cas, avec prudence.
Le THS pourra également étre
discuté au cas par cas pour les
tumeurs de la granulosa de stade
1A ou 1B, mais pour les tumeurs
de granulosa plus étendues, ce
type de traitement sera plutot
contre-indiqué. Enfin, concernant
la prise de contraceptions hormo-
nales (traitement conservateur),
celles contenant des cestrogénes
sont contre-indiquées. Les autres
contraceptions hormonales sont
en revanche autorisées.

ONKO+
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B AUTRES TYPES

DE TUMEURS DES CORDONS
SEXUELS

Pour les autres types de tumeurs
des cordons sexuels, une certaine
hormonodépendance est égale-
ment probable. Globalement, par
prudence, les stimulations et les
traitements hormonaux ont été
contre-indiqués pour ces tumeurs.

TUMEURS EPITHELIALES
RARES

B PRISE EN CHARGE

DE LINFERTILITE
L'hormonodépendance variantd’'un
sous-type de tumeurs épithéliales
rares a lautre, les recommanda-
tions également. Les adénocarci-
nomes séreux de bas grade, endo-
métrioides de bas grade ont une
hormonodépendance, entrainant
une contre-indication a lutilisation
de stimulation dans le cadre d'une
prise en charge d'infertilité.

Il CONTRACEPTION
HORMONALE

Pour la contraception, les seules
données existantes concernent le
risque de développer ce type de
tumeurs chez les femmes ayant
pris une contraception hormonale.
Aucune contre-indication n'a été
établie concernant lutilisation de
contraception hormonale apres
tumeur mucineuse ou séreuse de
haut grade. En revanche, pour les
types séreux de bas grade et les
endométrioides de bas grade, la
prise de contraception hormonale
est déconseillée.

B THS/THM
En s’appuyant sur les données de
risque de développer des tumeurs

+ MAI 2017 + VOL. 9 + NUMERO 69

ovariennes en cas de prise de THS,
le groupe TMRO n'a pas formulé
de contre-indication a utiliser un
traitement hormonal pour les
adénocarcinomes mucineux ou a
cellules claires. Pour les tumeurs
séreuses de bas grade, les experts
ont préféré rester prudents et ont
recommandé une contre-indica-
tion pour les tumeurs avancées
ainsi qu’une discussion au cas par
cas pour les tumeurs de stade 1A
et 1B.

CONCLUSION

Les décisions de stimulation, de
traitement hormonal et de contra-
ception dépendent de la possible
hormonodépendance des tumeurs
rares de lovaire et de leur risque
de récidive. Pour les tumeurs ger-
minales ainsi que les TBO de types
mucineux et séreux sans critéres
péjoratifs, il n'y a pas de contre-
indication. Pour les TBO séreuses
avec critéres péjoratifs, la prudence
est de rigueur. De méme pour les
tumeurs des cordons sexuels, qui
peuvent avoir une hormonodépen-
dance. Il faut également rester tres
prudent concernant les tumeurs
épithéliales rares de types séreux
de bas grade et endométrioides
(notamment de bas de grade) et
assez prudent pour celles de type
mucineux. |

& Christine Rousset-Jablonski déclare n’avoir aucun
lien d'intéréts.

MOTS-CLES

Fertilité, Infertilité, Traitements
hormonaux, Ménopause,
Contraception, Tumeurs rares de

Uovaire, Recommandations
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Pr Robert
L. Coleman

Gagner le combat contre le cancer P
Le programme ameéricain Moonshot

D’APRES LA PRESENTATION DU PR ROBERT L. COLEMAN*

Le Pr Robert Coleman, lors de cette conférence de prestige, livre son point de vue
sur le National Cancer Moonshot, de ses origines a sa mise en place. Un an apres
son lancement, ou en est-on aujourd’hui ?

INTRODUCTION

Faut-il aller décrocher la Lune
pour guérir le cancer ? C'est
avec ce type de questions qu'a
été pensé le programme améri-
cain National Cancer Moonshot
par le vice-président Joe Biden
sous l'égide du président Barack
Obama. Le programme, lancé
en février 2016, vise notamment
a recueillir un milliard de dol-
lars pour la recherche en 8 ans,
grace en grande partie a des
dons privés. Son nom fait en effet
référence aux énormes investis-
sements, financiers et intellec-
tuels, réalisés dans le cadre du
programme de conquéte de la
Lune dans les années 1960 initié
par John Kennedy. Faut-il en faire
autant, sinon plus, pour guérir le
cancer ?

UNE LONGUE HISTOIRE

Lhistoire du programme Moon-
shot ne date pas d'hier, ses pré-
mices remontent a 1962, au
moment ol le président John

*Professeur, département d’onco-gynécologie
et de médecine de la reproduction, université du

Texas, MD. Anderson Cancer Center, Houston,
Etats-Unis

Kennedy a demandé a la NASA
d’envoyer quelqu’un sur la Lune !
On pourrait méme dire qu’il date
des années 1940 lors des tests
qui ont amené a créer le gaz mou-
tarde... Les premiers résultats
peuvent étre considérés comme
la premiére réponse a un agent de
chimiothérapie. Plusieurs étapes
ont alors suivi avant d’aboutir au
programme tel qu’il existe au-
jourd’hui, avec toujours le méme
objectif : guérir le cancer.

Et toutes ces étapes portent leurs
fruits : lors de la derniere dé-
cennie, on constate, grace a des
stratégies multifactorielles, une
diminution d’environ 20 % de nou-
veaux cas et une baisse de 16 % du
taux de mortalité due au cancer.
Le cancer n'est plus considéré
comme une maladie orpheline, la
recherche avance chaque jour et
permet a des patients qui vivent
avec le cancer de profiter de
nouvelles thérapeutiques. Nous
savons aujourd hui qu’il ne s’agit
pas d'une mais de nombreuses
maladies trés différentes. Elles
sont notamment classées dans
sept sous-groupes, basées sur
les anomalies du génome. Les
facteurs de risque sont égale-
ment différents. Mieux connaitre
les processus et les mécanismes
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permet d'essayer d'obtenir les
meilleurs modéles et ainsi initier
le traitement le plus tot possible.
Il reste encore plusieurs défis a
relever. Le plus grand pourrait
étre celui de la logistique :
ment mettre en relation les clini-
ciens, comment les positionner
dans le méme environnement et
faire que tout le monde travaille
ensemble.

com-

SE DONNER LES
MOYENS D’ATTEINDRE
LES OBJECTIFS

Il s'agit d'éliminer le cancer tel
que nous le connaissons. Pour
ce faire, accélérer la recherche
semble indispensable. Le pro-
gramme vise donc a faire en
5 ans ce qui aurait di étre fait en
10 ans en mettant l'accent sur les
moyens financiers et humains,
en mutualisant les énergies et
les ressources. Il a été choisi de
développer le travail collaboratif,
la stimulation de nouvelles idées
par la communauté scientifique.
Un effort ambitieux qui, d'aprés
le Pr Robert Coleman, ouvrira les
portes d'une nouvelle facon de
travailler.

En juin 2016, 400 scientifiques,
cliniciens et groupes de défense
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« La mutualisation
des compétences doit
permettre de faire
comme les brillants
ingénieurs de la
NASA qui ont réussi

a braver U'impossible,
envoyer ’Homme sur
la Lune. »

de patients se sont réunis pour
des sessions de travail afin
d’identifier ensemble les sec-
teurs clés, qui, s'ils sont déve-
loppés, pourraient améliorer
significativement les traitements.
Depuis, des sessions de travail
sont organisées pour avancer sur
des sujets spécifiques et déve-
lopper des essais cliniques de
pointe.

LES HUIT PRIORITES

Ce travail a permis de dégager
huit grandes priorités dans le
cadre du programme Moonshot :
¢ Prévention et développement de
vaccins

e Détection précoce

e Immunothérapie et thérapies
combinées

e Analyse génétique des tumeurs
et des cellules voisines

e Amélioration du partage des
données

e Centres d'oncologie d’excel-
lence

e Cancers pédiatriques

¢ Des fonds pour la recherche.
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1,8 milliard de dollars sera inves-
ti dans les 7 prochaines années
afin que le programme atteigne
ses objectifs. Lengagement de
Joe Biden dans ce projet a été
tres important, étant particulie-
rement sensible a ce sujet suite
au déceés de son fils d'un cancer
du cerveau. Une taxe au bénéfice
du Moonshot portera son nom, Bo
Biden.

UNE BASE DE DONNEES
COMMUNE

Une autre clé pourrait étre trou-
vée dans la création de bases
de données communes sur les
informations collectées sur des
biopsies de tumeurs et d'autres
tests qui sont stockés séparé-
ment dans les différents hopitaux
et universités. Ce National Cancer
Data Ecosystem servirait a col-
lecter et a standardiser les don-
nées permettant aux recherches
d'examiner des séries de données
complétes au-dela de ce qui est
publié dans la littérature scienti-
fique. Une régulation pourra étre
effectuée pour protéger les don-
nées cliniques et les documents
médicaux anonymisés.

Il s'agit de créer une plateforme
thérapeutique complete, globale
et personnalisée, afin de trouver
des traitements adaptés a chacun
des patients.

CONCLUSION

Pour le Pr Coleman, réussir
n'est pas insurmontable, si tout
le monde travaille ensemble et

s’appuie sur la technologie que
nous avons a notre disposition. Il
est méme possible d'aller encore
plus loin. Aujourd'hui, les don-
nées arrivent jusque dans nos
montres, certaines technologies
permettent de diriger des mini-
robots vers un site spécifique...
La mutualisation de toutes ces
compétences doit permettre de
faire comme les brillants ingé-
nieurs de la NASA qui ont réussi
a braver limpossible, envoyer
lHomme sur la Lune. Le tout en
créant le cadre de découverte, la
communication, en inventant une
technologie dont ils ne savaient
méme pas avoir besoin au début
de leur aventure. Mais il reste
encore beaucoup de travail et
ce programme global, intégrant
logistique, réseaux de recherche,
essais innovants et bases de don-
nées communes, va dans le bon
sens. Il s'agit d'innover, de mettre
en ceuvre et d'agir.

Le programme a commencé ily a
1 an. Il existe d'ores et déja des
mécanismes de financement dis-
ponibles. Reste a savoir si le nou-
veau président, Donald Trump,
maintiendra le programme... H

Présentation rapportée
par Marianne Carriére

MOTS-CLES
Guérison, Travail collaboratif, Innova-

tion, Données

Wl Ensavoir plus

o wwnw.cancer.gov/research/key-initiatives/moonshot-cancer-initiative
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