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Geénetigue constitutionnelle et médecine de
precision dans les cancers du sein en 20147!

BRCA1/2
P53/LiI Fraumeni
PTEN/Cowden

CDH1
LKB1, ATM, Rad51,

Chek2, PalB2, XRCC2...

>

Enjeux en cours ++++++
Sensibilité spécifique
Enjeu radiothérapie

Trts médicaux: a venir!!!!

Impact theorique+++
Trts médicaux: a venir!!!!

Pas dans I'immédiat

Impact theorique+
A suivre+++



Statut BRCA : 3 questions

Valeur pronostique mmmp 'Nfluence sur décision de
iIndependante? traitements médicaux?

Valeur predictive du

bénéfice des trts  mmm| INflUENCE SUT type de

conventionnels? traitement medical??

Cible thérapeutique- Décisions de traitements
spécifique? spécifiques?




Phénotype des cancers du sein BRCA1/2

BRCA1 BRCA2
Age Médian 45 ans Médian 45 ans
Pathologie Basal Luminal B
Triple négatif > 80% N+ frequent ++
RH- 80-85% Her2- 99% RE+ > 80%
Grade III 80% Her2- 95%

Ki 67 élevé
P53+mutée >80%




Pronostic global

 Nombreuses études
» Pas de différence a biologie ajustée
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Benéfice de la chimio conventionnelle
neo/adjuvante +++ si BRCA1

No. of
Group Subjects Death from Any Cause
Adjusted
10-Year  Hazard Ratio
Survival (95%& CI) T PValue
-
Moncarriers 51 1.0
MNo chemotherapy 757 56 1.0
Chemotherapy 235 42 1.0
BRCAI carriers
No chemotherapy 42 45 1.59 (I\D1-2.50) 0.04
Chemotherapy 25 63 0.56 (0)24-1.29) 0.17
BRCAZ carriers
No chemotherapy 29 59 1.14 (0\58-2.24) 0.69
Chemotherapy 17 41 1.04 (0f54-2.01) 0.90

Rennert et al New Engl J med 2007



Platine neoadjuvant et BRCA1

Table 2 The proportions of patients who experenced a pCR, by

subgroup
Characteristic No. Number with PCR % PCR 2006_2014
Age at diagnosis 107 femmes dans 3 centres en Pologne
2040 3 25 13 . .
e . » - Mutations BRCAL1 fondatrices
51-60 24 13 54
61-30 7 2 2 CDDP 75 mg/m2 x 4 cycles
Size .
> em s 0 . Mastectomie 4 FEC
=2 cm 52 25 48
ER | | | 61% pCR
Pozitive 16 O a6
Negative 86 52 61
Unknown 5 4 80 Ph ase ” mOnObl’aS
Lymph nodes
Positive 38 15 39
Megative 69 S0 71
Frior chemotherapy
No 03 59 63
Yes 14 4] 43

Birsky Breast Cancer Res Treat 2014



BRCAZ2: chimio néo-adjuvante
conventionnelle peu efficace

Luminal B
BRCAZ2 carriers

Luminal B
Non carriers

PCR

10%

19.7%

N+ at surgery

69%

51%

Arun J Clin Oncol 2011, Raphael Med Oncol 2014




Conclusion: chimiotherapies
conventionnelles

« BRCAL: forte sensibilité aux schémas classiques

(alkylants++ Anthracyclines++,

taxanes ??),

sensibilité potentielle aux platines++ (schémas a

préciser -nvx preuve lll)

« BRCAZ2: sensibilité modeéerée aux chimiothérapies

classiques, sensibilité potentie

le aux platines

« Pas de preuve suffisante a ce jour pour
iIndividualiser la prise de décision sur le statut

BRCA



Statut BRCA : 3 questions

Valeur pronostique
P g -

NON

iIndependante?

Valeur predictive du

bénéfice des trts == | Nv preuve faible

conventionnels?

Cible thérapeutique-

OUI (cft suite)

spécifique?



Méedecine de précision et BRCA1/2

* La presence d'une mutation germinale des
genes BRCAL1/2 représente une cible
spécifique potentielle:

— Inhibiteurs de parp++++++

— Inhibiteurs
pd3, etc...

— Alkylants s

Oct 14: EU positive opinion for olaparib to be used
as monotherapy for maintenance treatment of
adults with platinum-sensitive relapsed BRCA-
mutated (germline and/or somatic) high grade
serous epithelial ovarian, fallopian tube, or
primary peritoneal cancer who are in response
(complete response or partial response) to
platinum-based chemotherapy [17].

24/10/2014 15:16:21




Alkylants specifiques...

* Trabectedin phase || BRCA1/2

100
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75 1

100

67%

33%

B RECIST responder

Delaloge et al Ann Oncol 2014



Réparation, parp et BRCA?

Cassure simple brin - Reparation

Base excision repair
PARP



Réparation, parp et BRCA?

Cassure simple brin >
Base exciston air
PARP

Cassure double brin ~ Réparation

Recombinaison homologue
BRCA etc




Réparation, parp et BRCA?

Cassure simple brin >
Base excistonrepair
Cassure double brin > Réparation
Recombinaisdn hormologue
BFK:/A%~2?<M\

NEHJ
Instabilité
Mort cellulaire




HR-deficient cells are sensitive to PARP inhibition

SINGLE
STRAND
BREAK

PARP

SINGLE
STRAND
BREAK

SINGLE
STRAND
BREAK

N

DOUBLE
STRAND
BREAK

Shapiro SABCS 2013
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P

DOUBLE
STRAND
BREAK

HR

i

BRCA DEFICIENCY
ATM DEFICIENCY

PTEN DEFICIENCY
FANCONI DEFICIENCY

NHEJ,
genomic

instability,
DEATH




Les lighées BRCA- sont extréemement
sensibles aux parp Inh

100 -
80 - [0 BRCA1
P B BRCA2

Increasing tumour shrinkage

Log Surviving Fracton

Concentration (M)

Ashworth, J Clin Oncol 2008;26:3785-3790 Tutt et al., Lancet 2010; 376: 235-244

Murai et al., Cancer Research, 2012

Shapiro SABCS 2013



Iniparib: pas un inhibiteur de parp

B Overall Survival

Overall Survival (%)
3

) Hazard ratio for death with iniparib,

0.57 (95% ClI, 0.36-0.90)
P=0.01

. Gemital bne—carbopl tin

‘11“ _ p rib

Gemcitabine—carboplatin
alone

No. at Risk
Gemcitabine—carboplatin plus i \pa b 61 60
Gemcitabine—carboplatin alon 62 59

T T T T T T T 1
10 12 14 16 18 20 22 24
Months

T T T
4 6 8

54 50 46 35 24 17 12 11 6 3 0
47 38 29 22 16 12 9 4 1 0 0

O’Shaugnessy et al NEJM 2011
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Résistance aux anti-parp...

Mormel PARP function PAAP1 Inhiition Homelogous racombination: Homologous racombination:
DMA rasecson DMA strand Invasion
DioLie- Reaplication EACAT and E3BF1 have ard restoration of
stranded DNA 5 ——— ok mowameant oppasing acivities the replication fork
l = PARPI
BACAT g1
Comation ol - Newy PARF1 [BRCET] -’ &
DNA gy T i
o . H "m'\\__ =
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Lord and Ashworth Nat Genet 2014

53BP1 (si
BRCA1
muté)

Restauration
de BRCA1/2




Comment augmenter |'efficacité des
Inh Parp si BRCA-

« Association avec chimiothérapie ou autres
molécules stoppant le cycle
— Alkylants, Topo | inh, platines
— CDK Inh

» Association avec d’autres medicaments
ciblant/modulant la recombinaison homologue:
— Checkpoint kinases Chek1/2; Rad51
— PI3K (expression de BRCA1)
— Proteasome, HSP



\10 /
\ Ny Individually rare mutations
N / \ y

—"*Ui,} ——— PALB2 . | Usually protein truncating | ~—
- — ! § - = -

' | Moderate disease risk s
?JCJ 2 | | BRIP1 | \
_é Common variants (usually SNPs)
@© Usually non-coding (regulatory)
&E‘ 1.5 Low disease risk

1

D’autres anomalies constitutionnelles représentent

également des candidats aux anti parp...

Illll

0.1% 1% 10% 30%
Minor allele frequency

Perspectives...




Les parp-i en développement

PARPi Treatment Cancer types Phase
Olaparib (AstraZeneca) -Monotherapy BRCA1/2MYT™ associated I/T1/TIT
-Combinations with cytotoxic BrCa/OvCa,
chemotherapy BRCA-like tumors,
-Combinations with targeted agents Advanced hematologic malignancies and solid tumors,
-Combinations with RT Maintenance study following remission in platinum sensitive
OvCa (pending)
Veliparib (Abbott) -Monotherapy BRCA1/2""T associated BrCa/OvCa, /11
-Combinations with cytotoxic BRCA-like tumaors,
chemotherapy Advanced hematologic malignancies and solid tumors
-Combinations with targeted agents
-Combinations with RT
BMN 673 (BioMarin) - Monotherapy Advanced hematologic malignancies and solid tumors I
Rucaparib (Clovis) -Monotherapy Advanced solid tumors, I’
-Combinations (carboplatin) Recurrent OvCa,
BRCA1/2MY"* associated BrCa/OvCa
CEP-9722 (Cephalon) -Monotherapy Advanced solid tumors I
-Combinations with cytotoxic
chemotherapy
Niraparib (MK-4827) -Monotherapy Advanced hematologic malignancies and solid tumors, /111

{ TesaroBio)

-Combinations (temazolomide)

BRCA1/2™"™ associated and HER2 negative BrCa,
Maintenance study following remission in platinum sensitive
OvCa (pending)

Lee Annals Oncol 2013




Olaparib monothérapie en phase
avancee

Table 1. Basaline Patient Demaographic and Clinical Charactaristics by Tumor Type

Chvarian Breast Fancraas Prostate Other Total
{n=193)* (n = &2 in=23 im=48) in=12)t (N = 293)
Charactaristic Mo % Mo. % Mo % Mo %o Mo %o Mo, %o

Age, years

Median 57 48 54 Ll BE b5

Range 2879 28973 4373 B1-77 3674 2879
Sex

Female 193 100.0 61 984 10 435 ] 0.0 g 66.7 272 91.2
ECOG PS

0 113 EBE 32 BE1.6 11 4789 1 125 L 50.0 163 847

1 .2 358 uy 435 9 391 4 50.0 L 50.0 115 386

7 10 LT < | 48 3 13.0 3 375 0 0.0 19 6.4
BRCA status

BRCAT mutation 148 B. a7 BEQ7 b 21.7 1 125 7 5.3 188 66.4

BRCAZ mutation a2 228 25 403 17 739 7 875 5 4.7 a8 3249

BRCAT and BRCAZ mutation 1 0.5 0 0.0 1 43 ] 0.0 0 0.0 2 0.7
Mo. of prior regimens for advancad diseas

Mean 43 46 20 20 22 4.0

=D 22 20 1.6 1.0 1.3 A
Measurable disease at basaline 167 BE.B 58 g5 23 100.0 7 875 1 N7 266 29.3

Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014




Olaparib monothérapie en phase
avancee

Table 2. Tumor Response Rates (full analysis set)

Chvarian Breast Fancraas Frostate Other

in=133) [n = 62) {n = 23] im=8l {n =12} Total (M = Z38)
Responso M. %o MNo. % Mo, %o Mo % Mo. %o MNao. To

Tumor rasponse rate B0 311 g 1249 B 217 4 B0.0 1 2 e 74 262
95% Cl 246 1o 381 hito 228 7.5 to 437 157 to 84.2 0.02 1o 385 213 o316
CR* G 3 0 0 1 4 0 O 0 0 7 2
PR* B 28 4 13 4 17 4 B0 1 4 | 24
Stable disease = 2 weeks 78 40 29 47 B 35 2 25 7 54 124 42
S5% Cl 234 1o 47.7 J4.0 1o 598 164 to 57.3 3.2 to 8651 2770848 3601 47.4
Stable disease G4 33 22 36 b 22 2 25 G 50 99 33
Unconfirmed PR 12 G 7 1 3 13 0 0 1 4 23 B
PO 41 Fll £3 37 2 iz z i <] £5 74 26
95% Cl 15.7 1o 27.7 252 to 503 18.7 to 61.5 3.2 to 65.1 5.5 to 572 213 o316
RECIST progression 33 17 16 26 G 26 1 13 3 25 59 20
Early death# B 4 7 11 3 13 1 13 0 0 19 B
Mot evalusble 14 7 2 3 1 4 0 0 1 2 18 B
Mo follow-up assessments 12 G 2 3 1 4 0 0 0 0 15 5
Stable disease < 8 weeks 2 1 0 0 0 0 0 0 1 2 3 1

Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014




Olaparib monothérapie en phase
avancee

Crwarian (median, 7.0 months)

= Bresst (median, 3.7 months)

== Pancreas (median, 4.6 months)
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Muo. at risk
Crvariam 183
Breast 62
Pancreas 23
Prostate 8
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Table 3. Turmor Response Bates by Prior Platinumm Chermotherapy and

Turmor Type
: 4, Prior
Platinurm Mo. of Mo, of Response
I I I I I I I H
& a 12 15 18 71 24 Usa Fatiants Responsos Rate (%) 95% Cl (%)
. . Broast
Time From First Dose (months) Yes 47 4 a5 27 10 22.6
gt cop 29 16 10 4 5 Mo 20 4 20.0 b7 to43.7
15 0 g 9 5 5 1 Pancreas
B 3 1 1 1 0 0 Yas 15 3 20.0 4310481
> ¢z z & 0 0 0 Mo 8 2 5.0 3.2 to 65.1
Prostate
Yas 4 1 250 0.6 to 80.56
Mo 4 3 T5.0 19.4 to 99.4
Cither
Yas g 1 11.1 0310483
Mo 3 Q 0.0 0.0t070.8




Olaparib monothérapie en phase
avancee

1.0 Ovarian {median, 16.6 months} oS
= Breast (median, 11.0 months)
=d= Pancreas {(mediam, 9.8 months]

0.8 —+— Prostate (median, 18.4 months)
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0 I B 9 12 15 18 2 24 27 30
Time From First Dose (months)

Moo at risk
Crwarian 1m3 172 154 139 117 78 L 27 14 ] 0
Breast G2 b 43 33 2% 17 10 B d 2 0
Pancreas 23 17 14 12 Y| 6 d 3 1 ] 0
Prostate B 7 [ 5 4 4 2 2 1 ] 0

Fig 2. Owerall survival.

Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014



Olaparib monothérapie en phase

avanceée

Tolérance

Table 4 Any-Grade AEs Reported in = 15% of Patients Owerall or Grade = 2 AEs Beported in = 5% of Patients Owerall

Owearian (n = 183 Breast (n = &2] Pancreas (n = 23] Prostata (n = B) Cther in = 12] Total (N = 288]
Arry Grade Any Grada Any Gradae Any Gradae Grade Any {Grade
Grada =3 Grade =3 Grade =3 Grade =3 Any Grade =3 Grade =3
AE Mo, % Mo % Mo, % Mo, % JMo. % Moo % Mo, % No. % Mo, % MNo %% Mo % Moo %
Fatigue 116 601 12 &2 30 484 23 48017 729 2 130 1 125 0 oo 12 1000 1 B2 176 B21 19 &4
Mausea 119 61y 1 0533 B3Z 0O 0011 478 0 oo 3 375 0 oo 10 833 0 00 176 531 1 0.3
Vomiting 75 29 &5 25021 229 1 168 & 29171 1 43 0 00 0 00 & HOOD O oo 111 372 7 23
Anarmia 62 321 36 18716 258 9 145 9 32071 4 174 & 625 1 12 6 8OO 2 1687 o8 325 B2 174
Ciarrhea B6 280 3 1611 177 1 16 7 204 0O Do 3 375 0 oo 4 333 0O o0 B1 272 4 13
Abdominal pain B2 201 14 73 B B1 1 168 7 204 1 43 0 00 0 oo 7 BRI 1 B2 77 k8 17 E&J
Cecreased appetite 36 187 1 0&5Q17 274 0O oog 4 174 0 0o 2 %D 0 oo 3 250 O 00 82 208 1 032
Cyspepsia 38 187 0 0Q00f & 145 0 oo 2 BY O oo © 00 0 oo 3 250 O oo B2 174 0 00
Headacho 32 166 0 0O0Q14 226 1 160 1 432 0 oo o 00 0 oo 1 g3 0 00 42 181 1 02
Cysgeusia 33 2 0 0Q00f 4 65 0 oog 1 432 0 oo © 00 0 oo 3 250 O o0 47 158 0 00

Abbraviation: AE, adversa owvent.

Kaufman B J Clin Oncol Nov 2014



Etudes d’enregistrement en cours parp-
inh, BRCA mutation carriers

Diagnosis

Neoadjuvant

olaparib,
veliparib

Surgery

Adjuvant
olaparib

Metastatic relapse

Advanced
olaparib,
veliparib,
BMN 673,

etc...




Etude adjuvante en cours en
France: Olympia

Enjeu organisationnel!!!!

RCA1 ou 2

Cancer du sein

triple negatif Trt conventionnel

Iocahge Chirurgie adéquate
- Soit>2cm .0
Chimio min 6 cycles
ou N+

- Soit non pCR RT
post néoad;

Olaparib 1 an

Placebo 1 an

Objectif principal: Invasive disease-free survival



Enjeux organisationnels...

Délais de consultation d'oncogenétique, de
résultats des tests, de rendu des résultats

Qui prescrit, qui rend les résultats si
neg/pos (enjeux au-dela de l'individu+++)

Difficulté particuliere a la France liée a
I'organisation decentralisée en plateformes

Mais avanceées technologiques attendues
permettant des délais plus courts bientot



Figure 1. 2012 - Dispositif national d'oncogénétique - Consultations
Répartition géographique des différents sites de consultation
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Indications de consultation
d'oncogénetique: connaitre+++

3 sujets atteints (ou plus...) de cancer du sein et/ou de 'ovaire chez des
apparentés du premier ou deuxieme degreé si transmission paternelle
dans la méme branche parentale

au minimum 2 cas de cancer du sein chez des apparentés du premier
degré (ou du deuxieme degre si la transmission est paternelle), si 'un
d’eux est diagnostiqué avant 50 ans ou bilatéeral

cancer du sein + cancer de I'ovaire chez des apparentés du premier deqré
ou deuxieme degre

cancer de I'ovaire (hors tumeurs borderline et germinales) avant 50 ans ou
séreux de haut grade diagnostigué avant 70 ans

cancer du sein avant 35 ans (discutable jusqu’a 40 ans)
cancer du sein triple néqgatif avant 50 ans
cancer du sein chez '’lhomme

autres syndromes cliniques, type maladie de Cowden ou syndrome de Li-
Fraumeni, association cancer gastrique diffus et carcinome lobulaire
infiltrant du sein




NB: Indications de tests BRCA1/2:

1.0 5
0.9 5
0.8
0.7 +
0.6
0.5 4
0.4
0.3
0.2 4
0.1 4

Probability of BRCA Mutation

0.0

— With Significant Family History

— Without Significant Family History
— Unadjusted for Family History

Fig. 1 Probability of carrying BRCA mutation by age at TNBC

40 50 60 70
Age at TNBC Diagnosis

diagnosis and significant family history

Sharma Breast Cancer Res Treat 2014

80

90

cancers du sein triple néegatifs

Table 1 Guidelines addressing HBOC testing

Name of guideline Incorporation  Comments
of TNBC
subty pe
Mational Yes HBOC testing
Comprehensive recommended for women
Cancer Network with TNBC diagnosed at
[24] =6l years
European Society for  No Suggests that BRCA testing
Medical Oncology in women with TNBC
[12] diagnosed at =30 year
may be a cost
effectiveness strategy
Mational Institute for  No Recommends testing if the
Health and Care combined BRCAT and
Excellence [11] BRCAZ mutation carrier
probability is =10 %
American Society of  No HBOC testing
Clinical Oncology recommended based on
[30] family history and age at
diagnosis
American Society of  Yes HBOC testing
Breast Surgeons recommended for women
[31] with TNBC diagnosed at
=60 years
MNational Society of Suggested BRCA testing should be
Genetic Counselors discussed in patients with
[32] TNBC
U.S. Preventative No Guidelings are not

Services Task Force
[33]

applicable to patients
with cancer




Conclusion

| es traitements conventionnels médicaux
restent guidés par la biologie
conventionnelle des cancers du sein

Enjeux forts de medecine de préecision en
phase avancee et précoce a venir+++

Organisation nationale en cours

Importance de I’ « awareness » des
medecins+++ pour adresser les femmes
en consultation de génétique+++++



