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Medecine personnalisee

B Personnaliser : Rendre personnel

B Deux sens en médecine

» Traitement spécifique des caractéristiques
biologiques de la tumeur et de l'individu (faire du
«SuUr mesurey)

» Prise en compte du « sujet », de sa demande. Par
exemple préeférence du patient lorsque deux options
sont recevables



Medecine personnalisee

B Dans le premier cas, I'exercice medical est personnalise car |l
fait appel a des spécificites génétiques ou biologiques diverses.
Il ne differe pas fondamentalement de la médecine
traditionnelle ou préedictive

B Dans le second cas, I'exercice medical est personnalise, car la
personne/sujet influe sur la stratégie retenue (exemple :
dépistage ou prévention mammaire)



Méedecine personnalisee
Génetique et « sujet »



Personnalisation de la prise en charge
en cas de mutation BRCA1/2

B Depistage

B Prévention
» Chirurgicale
» Médicale

B Traitement
» Impact sur le traitement chirurgical
» Facteur prédictif (chimiothérapie platine)
» Thérapie ciblée (inhibiteurs de PARP)



Personnalisation de la prise en charge
en cas de mutation BRCA1/2

B Droit de savoir ou de ne pas savoir

B Deépistage mammaire ou prévention chirurgicale
B Traitement chirurgical conservateur ou radical
B Timing de 'annexectomie

B Diffusion de l'information familiale



Formes familiales de cancer du sein

BRCA1/2 +
13,8 % (5623)

Non BRCA1/2

P53, K
BRCAI/K 86,2 % (40633)

ope Sources : INCa, P Pujol BCRT 2013
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Dépistage personnalisé

37 ans, BRCA1, mammo : ACR3, Echogr : image arrondie



Dépistage
IRM : Sensibilite / mammographie

100 - BRCA 358 High familial BRCA 599
Non BRCA 1551 risk Non BRCA 1558
50 - B Mammog = IRM
0 |

NEJM 05 Lancet 05 JCO 10



Risque familial « non BRCA »

B Le programme personnalisé de surveillance prend en
compte
» L’estimation du niveau de risque familial
» L’age du premier cancer dans la famille
» Les autres composantes fortes du risque
e L 'existence de lésions histologiques associees
e La densité mammaire
P Les antécédents familiaux de cancers ovariens

B Le programme personnalisé de surveillance
est établi en RCP



Programme de Suivi personnalise

DEPISTAGE CHEZ UN APPARENTE

Histoire familiale ou personnelle justifiant une
analyse BRCA1/BRCAZ chez le cas index
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Référentiels utilisés pour votre surveillance :

[ BRCA1 ou BRCA2 (Fiche de recommandations INCa, www.e-cancer.fr)
3 Risque familial non BRCA (Oncologie, December 2011, Volume 13, Issue 12, pp 780-788)
ORCPdu--/=--/-===

Mammogcaphle

IRM mammalre

Echographle
Manmalce

Echographle
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Mammogcaphle

IRM mammalrte

Echographle
Mammalce

Echographle
pelvienne




Préevention

B Limitation des facteurs de risque; mode de vie?

B Prévention chirurgicale
» Annexectomie
» Mastectomie

B Prévention médicamenteuse
» Tamoxifene
» Inhibiteur aromatase



Prévention ovarienne

L’annexectomie bilatérale est I’action la plus
importante chez les femmes porteuses d’une
mutation BRCA1/2

» Diminuant le RR de cancer ovarien (85-96%)

» Diminuant le RR de cancer du sein en préménopause (43-
64%)



Cumulative incidence rate (%)

La prevention par |A est efficace

MAP.3 Cumulative Incidence Curve for

Invasive Breast Cancer

Treatment

Exemestane

Annual Incidence rate (95% CI)
0.19 % (0.08-0.30%)

Placebo 0.55 % (0.36-0.73%)

Hazard Ratio 0.35 (95% CI1 =0.18-0.70)
Stratified log rank p-value=0.002
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TRAITEMENTS, SOINS ET INNOVATION

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Chirurgie prophylactique des cancers
avec prédisposition génétique
CANCER DU SEIN

S Giard, P Pujol, Ph Venin, JP Lefranc, F Eisinger, C Nogués,
N Tubiana-Mathieu, A Lesur, P Saltel, R Villet.

www.e-cancer.fr
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Tests for high-risk cancer gene have risen by 67% since Jolie's operation

Double mastectomies in the UK have dramatically increased since then

Experts warn there is a danger of ‘over treatment' as many ‘don’t need it

Source:




Quelles femmes sont concernées?

B Essentiellement les femmes porteuses d’'une
mutation BRCA1/2 (plus de 15 000)

B Exceptionnellement, femmes non BRCA



Mortalite BRCA1
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Mortalite BRCA1
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Mortalité BRCA1 : impact de la chirurgie
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Traitement personnalise
et thérapie ciblee




Synergie lethale PARP/BRCA

Réparation ADN Pas de réparation
Cellule viable Mort cellulaire

Cellule cancéreuse Cellulé cancéreuse
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PARPI Olaparib

Best % change from baseline in
target lesions by genotype

100 — Olaparib 400 mg bid cohort

m BRCA1
BRCA 2

Increasing tumor shrinkage

Bast %
change
from
baseline

One patient was exciuded as only 1 of their 2 target lesions was measured at each assassment

Tutt Lancet 2010



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Olaparib maintenance therapy in platinum-sensitive
relapsed ovarian cancer

« Patients were randomized after response to platinum-based chemotherapy
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0.9 - Primary analysis
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Time from randomization (months)

B Interim OS analysis (38% maturity): HR=0.94; 95% ClI, 0.63-1.39; P=0.75

*Patients were treated until disease progression

Probability of
progression-free survival

Ledermann J et al. N Engl J Med 2012;366:1382—-1392



PFS en fonction du statut BRCA

BRCAm (n=136)
Olaparib Placebo

. 1.0 4 Events: total pts (%) 26:74 (35.1) 46:62 (74.2)
g 4ol Median PFS, months 11.2 4.3
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Olaparib BRCAm 74 59 33 14 4
Placebo BRCAm 62 35 13 2 0

B 82% reduction du risque de progression sous olaparib

Ledermann ASCO 2013



Les messages

» 15 000 porteuses d'une mutation BRCA1/2 et 50 000
«familles a risque» identifiees. Un programme personnalisé
de suivi doit étre propose.

» Le statut genétique peut faire personnaliser le traitement
chirurgical et pourrait faire indiquer une thérapie ciblée

» Dans la prise en charge du risque la personnalisation doit
tenir compte des caracteéristiques genetiques et «du sujet »



