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A priori indication retenue pour un test
BRCA1/2 = criteres pré-requis remplis

e Présence de plusieurs cas de cancers du sein
dans une meme famille

- Méme branche (paternelle ou maternelle)

e Précocité de survenue du cancer du sein
- 40 ans ou moins

o Cancer multifocal et/ou diagnostic second
cancer sur le sein controlateéeral (bilatéral)

e Présence d’ un cancer de |’ ovaire
e Survenue d’ un cancer du sein chez ' homme

Situation prise en considération HAS mai 2014
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Critéres de I’ expertise collective de 1998

e > 3 cas de cancers du sein diagnostiqués chez apparentés au
premier ou au second degré, appartenant a méme branche
parentale (quels que soient les ages au diagnostic)

e 2 cas de cancers du sein diagnostiqués chez apparentés au
premier degré ou second degré passant par un homme, dont :
- 1 cas avant 40 ans, ou
- 1 cas masculin

e 1 cas de cancer de |'ovaire et 1 cas de cancer du sein
diagnostiques chez apparentés au premier degre ou second degré
passant par un homme (quels que soient les ages au diagnostic)

Sensibilité 64%, VPP 14%, spécificité 88%

Inserm-FNCLCC. Risques héréditaires de cancer du sein et de

[ “ovaire : quelle prise en charge ? Paris: Editions Inserm 1998




Extension des criteres

Criteres familiaux :

« Au moins 2 cas de cancer du sein ou ovaire, quel que soit |’ age
e et au moins un cas de cancer du pancréas
o chez un apparenté du 1¢" ou du 2e degré.

Criteres individuels:

e Cancer de ' ovaire < 61 ans
o Cancer du sein isolé < 36 ans
« Cancer du sein triple négatif (RE-, RP-, Her2-) <51 ans
« Cancer du sein chez " homme quel que soit |’ age
» Sensibilité 77%, VPP 11%, spécificité 82%
» mais augmentation de 49% du nombre de tests...
Bonaiti B et al, Bull Cancer 2011,98(7):779-795
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Famille a haut risque BRCA1/2 neg : CAT

1. Priorité a la prise en charge

i. Hierarchie des données de génétique formelle
ii. Situation assimilable au haut risque génétique
jiii. Situation de Risque élevé

2. Investigations biologiques complémentaires

i. Orienter les étapes ultérieures d'identification
d'anomalies moleculaires responsables

ii. Cancer du sein familial et autres genes
iii. NGS (New Generation Sequencing) : panels de genes

iv. Actualité PALB2 : « BRCA3-équivalent ? »
e Données NEJM : risque assimilable a BRCA2 chez la femme
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Famille a haut risque BRCA1/2 neg

1. Priorité a la prise en charge :

reférence aux recommandations de
la HAS 2014

i. Hiérarchie des donnees de genétique formelle
ii. Situation assimilable au haut risque genétique
iii. Situation de Risque élevée
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Recommandations HAS Mai 2014

La notion de risque tres éleve ou
éleve couvre les situations ou :

« il y a eu consultation d’ Oncogénétique avec des
criteres d’ orientation appropriés

« et un résultat de test génétique non concluant,
c-a-d sans identification de mutations sur les
genes BRCA1/2 associés au risque le plus éleve de
cancers du sein et/ou de |’ ovaire

« On considere donc qu’ un risque d’ ordre familial
demeure soit « tres eéleve » soit « éleve » selon
des indicateurs professionnels
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Recommandations HAS 2014 : Focus

Actualités
H < & Pratiques

Cancer du sein : modalités spécifiques
de dépistage pour les femmes a haut risque

En revanche en cas de mutation BRCA 1 ou 2 identifide au sen de la
famille mas non retrouvée chez |a femme, aucun dépistage spécfique

n'est recommandé

Quid du suivi en cas de risque trés élevé ?

En cas de risque trés élevé, || est recommandé de proposer
aux femmes atteintes de cancer du sein (ou de fovaire), 4 leurs
apparentées au pramier degré et 4 leurs nidces par un Fére, une
survelllance mammaire entique 4 celle réalisée chez los femmes
ayant une mutation des gnes BRCA 1 0u 2, La recommandaton
de F'inca pour cefte prse en charge est an cours de moafication
JAQU S 0o quele 8ot actuakede. los Modaitds do ouvi prévosent

+ & parte de 1age ce 20 ans, une survelllance cinque 1ous les

& mos

* & partir de I'dge de 30 ans, un sulvi annuel par imagerie
mammaire (examen par RM &1 mammographie ¢ hographie

en cas de sens denses sur une pénode de 2 Mols Maximum)

Les stuations justifiant d'un suv rasiogique plus précoce

Quid du suivi en cas de risque élevé ?
En cas de risque élevé i convient de commencer la
survellance ragiciogque 5 ans avant fage du diagnostc de
cancer du sein chez lapparentée 1 plus jeune (spparentée
B IS B8 bu NISCE par un Mére)
Les modalités de cette surveiliance sont modulées selon
I'4ge de la pabents
Elles prévoient
+ & partr de 'dge de 20 ans, un examen clinique annuel
+ avant I'dge de 50 ans (ot au plus 101 & partr de 40 ans), une
9 annuelle (en avec une
ograpl Les Justifiant d'un suivi
radiologique plus précoce (avec IRM mammare éventuelie) sont
discutées Bu Cas par cas
+ & partr da 50 a8, Lne Mammayachie, & association ventuslia
avec une échographie mammare, est proposée tous les 2 ans
(C'est-a-are participation au programme national de dépistage

sont discutées au cas par cas organise) W

Quelles sont les qui des pécifiq
de dépistage du cancer du sein ?
Parms Fansambla Ges 1RCIRUTS 06 1ISQUA 08 CANCEN JU SRIN AUMKS. QUSS SILGLONS
ot été idontdibes pour lesquelies des modakeés de depmstage spécifiques cifférentes
du programime de dapistage organisé sont recommandées En dehors des femmes
porteuses ¢'une mutation des génes BRCA 1 ou 2 {recommandations de I'Inca en cours
dactualsation sur cette siluation), ce cépistage specilique concerme les femmes qui ont
UN AMECEGRNT PErSONNS! 08 CACR CU S840, 08 CAICINOME CANEINe Ou lobulaie i sy
ou dhyperplasee canalaire ou lobularre atypique, les femmes qui ont sub Lne madation
thoracique médicale 4 haule dose (notamment dans ke Cadre du tranement dune maade
do Hodgian) ot colies qui présentant Corans anticodents famikaux 0o cancer du sein

Cancer du sein : modalités de dépistage en fonction du risque

Sitsations justifent un depatage

En cas d de lesions
&n quoi consiste la surveillance ?
S la fomme 8 eu un cancer du sem ou LN carcinome canalare 1 sy, un examen cinique
GOt e rbalsd tous les 6 Mo pendant les 2 ans qui suivent 13 fin du traliement puts tous.
%% ans Une mammographia annuels unlaténae ou bdatdrale dot sussl &tro offectude,
évertuelement suvie dune échographie
En cas Tantecedant dTyperplasie canalane ou DU atyDigue Ou OR CArcrome lobusse
i sty la réalsston d'ue mammographie annuole pendant 10 ams, en assotiion dvertuele
avec une schographie. est recommandés
Si au terme de cette pariode de 10 ans & femme & 50 ans ou plus, elle 3t nciiée &
PArLCIper au Programme natonal Ge depatage organise
S, auterme de cette période de 10 ans, 8 femme a moins de 50 ans, une mammographie
N FRHOCSNON EVENDasila SVEC UNe ACNOYAPNG s §H95 PIOPCSEE 10US 66 2 aNs [usqud
I'dge de 50 ans. La femme sera ensute inotée a parficiper au programme national de
dépstage orgarisé

En cas d" dont d'Irr
quels sont les examens préconisés ?
En cas dantécacent ¢ rradiation Moracque médicale & haule dose (pour maiadie
de Hodgkin). i est recommandé defiectuer un examen clingue et une IRM %ous les
ANS. & parke de § 30 aprés 1a fn de [Iradation (Bu plus ¥ & 20 ans powr lexamen
chrique et 30 ans pour MIRM). EX. en compidémant. une mammographee annuole juno
incidence cblique) et une éventuelle chographie sont recammandées

POUR EN SAVOIR PLUS

que a haute dose,

@ 80 O Lininger eat
wn score famibal @ salyso
G0 [arbrs ganeaiogicuo utiins
pour vader [ ndxcaton do
comultation 0'oncogenetiquo

W cancer du sein on [ sdsence
@ mutstion famikale identinee

En cas d'antécédent familial de cancer du sein,
quelles sont les modalités de dépistage recommandées ?
En cas d'antécident familal 0= cancer du sen avec scoee d Eisinger dindication

Wl rpe P ol M st

Reeevez gratuitement

Actualités & Pratiques G ia consuRtation doncogénétque @ 3 et en fabsence didentificasion d'une dable par FA loge of Racisiogy (ACR). Les images
mammographigues soet classées en catégones dites ACR an fonction du degré de suspicion ds leer caractbre patheiogique.
mutabon BRCA 1 ou 2 dans ks familie (ou on cas de recherche non réalishe) pe
cests i’ancoghmcwn d'évaluer i nveau de risque personnel de cancer (diteur - Maute Autornd de santt = 2, sverue du Stade -de-Trance = 93218 SAINT-DENIS LA PLAING CLOEX « T80 | 01 6597 7000 ~ www has-spte fr
2 du sein de fa femme, au vu de son artre gandalogique o1 38 0n Hge Directews de 1n pudlication P Jean-Luc Harousseau ~ Comitd éditarial « P Jean-Mehet Oratat, Ariede fontaine, I Codre Grauchka, 0 Miche! Lavrerer.
WWW.haS-SdnlC.fr Lo risque peut dire consicéed comme Slevé cu trés éleve Thamas Le Ludee, Domngue Magne, Christiane Ressatio, O Jeas-Patnek Sales, O Frank Stora O Jenn-Frangos Thisaw
Conception-rédaction : Ariete fontaine — Réalisation magquetie : Valtre Combe ~ Bépat gul : win 2044 — 155 | 19685768
L —
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Tests Moléculaires

au-dela de
BRCA1 & 2

Encadrés par les lois de Bioéthique
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Famille a haut risque BRCA1/2 neg

2. Investigations biologiques
complémentaires

i. Orienter les étapes ultérieures d'identification
d'anomalies moléculaires : syndromologie

ii. Cancer du sein familial et autres genes

iii. NGS (New Generation Sequencing) : panels
multigenes
iv. Actualité PALB2 : « BRCA3-equivalent »

e NEJM 2014 : risque assimilable a BRCA2 chez la femme
e Lancet 2015 : Triple NEG et mauvais pronostic

v. Point CHEK2
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Génes de susceptibilite
au cancer du sein

3 classes de genes
&
Syndromologie
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Panorama prédisposition KS: 3 classes genes

1. Rares (~1: 500-1000), RR élevé 5-20 et diagnostics
précoces : BRCA1/2, TP53, PTEN, STK11, PALB2,
CDH1, (NF1) ;

2. Rares (~1: 500-1000), RR modéré : 2-3 et
diagnostics précoces, mutations inactivatrices :
BRIP1, ATM, CHEK2, NBN, RPALE2

3. Etudes d’ association genome entier : SNPs
communs (1:10 a 8:10), RR faible: 1-1.3 age

diagnostic= popul gale, variants activateurs, ex :
FGFR2, LSP1, TGFB1, TOX3, MAP3K1, TNP1/IGFBP5 (2q), 8q
Intérét : modificateurs risque cancer chez BRCA1/2 mutés
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Risk of breast cancer in carriers of predisposition genes
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Inherited predisposition to BK besides BRCA

Sy ndrom e Gene Nam e Loca tion Sy ndrom e Estimated
@p ha) prevalence® | breast cancer
risk
Cow den syndrome | PTEN Phosphat ase 10g23.3 1-91 000 000| 30-50% risk by
and ten sin the age of 70
homoadogue years
Hered itary diffuse | CDH1 Cadh erin 1, E- 16g22.1 - | 52% risk by the
gas tric cadherin age of 75years
ca nce r/fa milial for 2398 delC
lobular breast
cancer
L~ Frau meni TP53 Tra nsfor mation - 17p13.1 1-9M100 000 | 50-60% risk by
syndrome 1 relat ed protein the age of 45
53 years
Neu rofibromat osis | NF 1 Neurdf bromin 17q11.2 1-510 000 SIR: 3.5
typel
Nijmegen NBN Nibrin 8g21-24 Exceptonal OR: 2.8 for
breakage 657de 15
Syndrome ex NBsI
Peu tz—Jeg hers STK11 | Serine /threonine 19p13.3 1-9100 000 | 45% risk by the
Syndrome protein kinase age of 70 yea rs
ex LKBI 11

OR: odds rati 0; SIR : standa rdized incidence rati o.




Voies de réparation de 'ADN

l DNA-Damaging Agents l
& < Single-strand break < Double-strand break

Homologous Recombination

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis Evans MK, Longo DL. N Engl J Med 2014;371:566-568.




Sequencage a haut débit
: NGS
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Sequencage a haut débit : NGS

NGS : une nouvelle ere

- pour le diagnostic
= =
= =

RER TN

Mlseq

# 2011 - 2013

Séquencage Sanger GSJunior

1985

S B S o L P L B
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NGS : Evolution du debit par run
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NGS : panel de genes, ex : King et coll

Chromo- . . St'rand Number Total NCBI RefSeq
Genes some Genomic start  Genomic end orlienta of .Exon mMRNA )

tion Exons size (bp) Nomenclature

ATM 11 108 091 559 108 241 826 + 63 13147 NM_000051.3

BARD1 2 215676 428 215591 262 - 11 2607 NM_000465.2
BRCA1 17 41279 500 41194 312 - 23 7207 NM_007294.3
BRCA2 13 32887 617 32975 809 + 27 11386 NM_000059.3

0 BRIP1 17 59 942 920 59 754 547 - 20 8166 NM_032043.2
8 CDH1 16 68 769 195 68 871 444 + 16 4815 NM_004360.3
87 CHEK?2 22 29 139 822 29081731 - 14 1858 NM_007194.3
8 MRE11A 11 94 229 040 94 148 466 - 20 5164 NM_005591.3
m PALB2 16 23 654 678 23 612 483 - 13 4058 NM_024675.3
- PTEN 10 89 621 195 89 730 532 + 9 5547 NM_000314.4
RAD50 5 131 890 616 131982 313 + 25 6597 NM_005732.3
RAD51C 17 56 767 963 56 813 692 + 9 1282 NM_058216.1
STK11 19 1203 798 1230434 + 10 3276 NM_000455.4

TP53 17 7 592 868 7569 720 - 11 2586 NM_000546.5

APC 5 112 005 202 112 219 936 + 16 10730 NM_000038.5
EPCAM 2 47 594 287 47 616 167 + 9 1718 NM_002354.2

MLH1 3 37032 841 37 094 337 + 19 2662 NM_000249.3

§ MSH2 2 47 628 263 47 712 360 + 16 3145 NM_000251.2
8, MSH6 2 48 008 221 48 036 092 + 10 4328 NM_000179.2
x MUTYH 1 45 808 142 45792 914 - 16 1921 NM_012222.2
LIIJ PIK3CA 3 178 864 311 178 954 500 + 21 3712 NM_006218.2
'5 PMS2 7 6 050 737 6 010 870 - 15 2836 NM_000535.5
PTCH1 9 98 281 247 98 203 264 - 24 7943 NM_000264.3
PTCH2 1 45 310 616 45 283 516 - 22 4298 NM_003738.4

SUFU 10 104 261 719 104 395 214 + 12 4948 NM_016169.3

25 genes 451 125937

The same set of
25 genes is
used for capture
library in
routine setting

regardless the
clinical
indication from
oncogenetic
consultation

Genes are divided
among their
involvment mostly

in breast carcinoma
(HBOC) or other
tumor types

Credit Nicolas Sevenet



NGS panel de genes, résultats Vaur et coll

PMSi BARDN CDH1 RADS0
1.3% _“ﬁ-.q_& =1% lﬂ'l% _I".I 1%
MLH3 ——_ R

.

1.3% — T

RADS1C —————— T T N BRCA1
2.6% ||
NBS1 ——
2.6%

Castera et al, 2015

TP53 PALB2
5 4% 6.2% BRCA2

Figure 1 Relative distribution of variants detected with NGS in 708 HBOC
patients. Percentages were based on the number of time the gene was
sequenced depending on the version of ure Aacion
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Risque de cancer du sein dans les familles porteuses de
mutations du gene PALB2 : étude internationale portant
sur 154 familles et 362 porteurs de mutations

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 7, 2014 VOL. 371 NO.6

Breast-Cancer Risk in Families with Mutations in PALB2

A.C. Antoniou, S. Casadei, T. Heikkinen, D. Barrowdale, K. Pylk&s, J. Roberts, A. Lee, D. Subramanian,

K. De Leeneer, F. Fostira, E. Tomiak, S.L. Neuhausen, Z.L. Teo, S. Khan, K. Aittomiki, J.S. Moilanen, C. Turnbull,
S. Seal, A. Mannermaa, A. Kallioniemi, G.J. Lindeman, S.S. Buys, I.L. Andrulis, P. Radice, C. Tondini, S. Manoukian,
A.E. Toland, P. Miron, J.N. Weitzel, S.M. Domchek, B. Poppe, K.B.M. Claes, D. Yannoukakos, P. Concannon,
J.L. Bernstein, P.A. James, D.F. Easton, D.E. Goldgar, J.L. Hopper, N. Rahman, P. Peterlongo, H. Nevanlinna,
M.-C. King, F.J. Couch, M.C. Southey, R. Winqvist, W.D. Foulkes, and M. Tischkowitz
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PALBZ : Partner and Localizer of BRCA2
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Tischkowitz M & Xia B (2010)
PALB2/FANCN: Recombining
Cancer and Fanconi Anemia
Cancer Res 70, 7353-7359.



PALB?2 : role dans la recombinaison homologue

KEAPY

‘ Pauty et al, Biochem J

2014, 460: 331-342

Protection of DNA from damage

e W

‘ First, through interaction

with KEAP1, PALB2
Double-strand break participates in the
e J protection against DNA
s dgmage. The_ interaction
— 30— BLAS= APA- M with KEAPL1 is also
‘ ¢ preserved after DNA
A e e — damage.
and singhe-strand DNA protection Secondly, PALB2
interacts with MRG15
Pre-synaptic phase which may promote
chromatin remodelling.
MGR15 is also important
for the recruitment of

PALB2 after DNA

Synaptic phase ‘ resection.

Thirdly, RAD51-mediated
Strand invasion, — “ e —

D-loop formation is
homologous sequence recognition
and DNA synthesis _m\7 )

stimulated by the BRCA1-
RADS1

RADS filament assembly

PALB2-BRCA2 complex.

-
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PALB2-NEJM Aug 2014 Reésultats 1

* Risque de cancer du sein augmenté d’un facteur de 9,47
par rapport a la population generale (UK 1993-1997)

* Risque cumulé de cancer du sein a 70 ans : 35%
— Modele de risque relatif tous ages confondus

— Les modeles de parametres spécifiques de certaines tranches
d’age ne sont pas performants

B Breast-Cancer Risk for Female PALB2 Mutation Carriers
554
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X 404

35
304
254
20
154
10

Mean Cumulative Risk
of Breast Cancer (%)
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Table 2. Estimated Age-Specific Relative Risk of Breast .

Cancer for Female PALBZ Mutation Carriers under th

osrmimmeniaine | Effet dit de « cohorte »
Annual Mean ,
Breast-Cancer Mean Relative Risk . . .

IS el *Risque de cancer du sein supérieur

% .

20-24y0 ool 5,01 (5.70-14.16) chez les jeunes femmes

25-29yr 0.07 8.97 (5.68-14.08)

30-34yr 0.23 8.85 (5.63-13.78) — Nées apré51960

35-39yr 0.50 8.54 (5.51-13.08)

4044 yr 0.85 8.02 (5.29-11.95) A d I p\ d 450/

4549 yr 127 7.31 (4.98-10.55) *AU G€la ae 0

50-54yr 1.60 6.55 (4.60-9.18)

55-59 yr 145 5.92 (4.27-8.10)

60-64 yr 1.47 5.45 (4.00-7.33)

65-69 yr 1.19 5.10 (3.80-6.76)

70-74yr 134 4.82 (3.63-6.33)

75-79yr 134 4.56 (3.48-5.95)

 The most parsimonious model allows for a constant risk
ratio relative to the baseline breast-cancer incidence (ap-
plicable to those without a mutation and with no residual
component) and equal residual and modifying variances.
i Values are the estimated mean breast-cancer incidence
over all background familial effects.
i Relative risks are for the comparison of the mean breast-
cancer incidence among PALB2 mutation carriers (over
all background familial effects) with the age-specific
breast-cancer incidence in the U.K. population from 1993
to 1997.

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis




PALB2-NEJM Aug 2014

« Sile risque de Cancer du sein est proche de
BRCAZ, le risque relatif de cancer de l'ovaire est luli,
tres atténueé (pour mémoire, I'étude mentionne =
2.31)

* Risque de cancer du sein masculin
augmenté(comparativement a incidence du KS
masculin dans la population générale) = 8.3

« Données tumorales pour 129 tumeurs du sein de
porteurs de mutations PALB2

— 95/129 (environ 70%) sont RE+ (= BRCA2 ou
tumeurs sporadiques)

— 19/63 (environ 30%) sont TNBC




PALB2-NEJM Aug 2014 Resultats 4

« Risque de cancer du sein selon l'histoire familiale

Table 4. Risk of Breast Cancer for Female PALB2 Mutation Carriers, According to Family History of Breast Cancer.

Age Cumulative Risk (95% Cl)
Mean Estimate  Mother Unaffected at 50 Yr Sister and
without Family of Age, Maternal Mother with Mother with Mother and Maternal
History Taken ~ Grandmother Unaffected Breast Cancer at Breast Cancer Grandmother with Breast

into Account at 70 Yr of Age* 35Yrof Age* at50YrofAge* Cancerat 50 Yr of Age*
percent

30yr 0.4 (0.3-0.7) 0.3 (0.2-0.6) 0.8 (0.5-1.1) 0.9 (0.6-1.2) 0.7 (0.5-1.0)

35 yr 2 (1.0-2.4) 1(0.9-2.2) 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4)

40 yr 4 (3-6) 3 (2-5) 7 (5-10) 8 (6-11) 7 (5-9)

45 yr 8 (5-12) 7 (5-11) 4 (9-20) 6 (12-21) 3 (10-18)

50 yr 4 (9-20) 13 (8-18) 3 (16-31) 27 (21-33) 2 (17-29)

55 yr 20 (14-28) 19 (13-26) 3 (24-43) 8 (30-45) 2 (25-40)

60 yr 26 (19-35) 24 (18-33) 40 (31-51) 46 (38-54) 40 (32-48)

65 yr 31 (23-42) 29 (22-39) 7 (37-58) 3 (45-61) 46 (38-55)

70 yr 5 (26-46) 3 (25-44) 2 (41-63) 58 (50-66) 1 (42-60)

75yr 40 (30-51) 8 (28-48) 7 (46—68) 63 (55-71) 6 (47-65)

80 yr 4 (34-55) 1 (32-53) 1 (50-72) 67 (59-75) 61 (51-69)

* Data are predicted breast-cancer risks obtained from the most parsimonious model, which allows for the residual fa-
milial aggregation effects in PALB2 mutation carriers and noncarriers.

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis




HBOC families : PALB2 mutations

Index cases are indicated with an arrow on the pedigree
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This pedigree is perhaps the best example of the value of NGS data. The index case had breast cancer at 52 yrs and
following NGS analysis a germline PALB2 splice site mutation was detected. This mutation was considered to be
deleterious as it completely abolishes the intron 7 donor splice site (as shown above). Germline DNA from an affected
sister (breast cancer at 55 yrs) was screened for this mutation by Sanger sequencing which revealed she was a carrier
thus this mutation appears to co-segregate with the breast cancer observed in this family.

Credit Nicolas Sevenet
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Risque cumulé jusqu’ al’ 4ge de 70 ans de cancer
du sein et de I’ ovaire en cas de mutation de BRCA1

ou de BRCA2
BRCA1 BRCA2
Breast
Antoniou. 2003 65% (Cl: 44-78%) 45% (ClI : 31-56%)
Chen. 2007 57% (Cl : 47-66%) 49% (Cl : 40-57%)
Ovary
Antoniou. 2003 39% (Cl : 18-54%) 11% (Cl : 2,4-19%)
Chen. 2007 40% (CI : 35-46%) 18% (CI : 13-23%)

Antoniou AC et al, Am J Human Genet 2003
Chen and Parmigiani, JCO 2007
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Effet cohorte : le risque est plus éleve chez les femmes nées apres
1960 (style de vie, traitements hormonaux...)
Modele tenant compte d’un risque familial résiduel

— Selon cette étude, le risque de cancer du sein chez les porteurs de
mutation de PALB2 est de 35%

— Pénétrance difficilement évaluable car d’autres facteurs entrent
probablement en jeu : = le génotype de PALB2 et I'histoire familiale
doivent étre pris en compte pour estimer un risque de cancer du sein

Frequence allélique (porteurs de mutations de PALB2) = 0,08%

Mutations déléteres dans 2,4% des formes familiales de cancer du
sein (attention variations vraisemblables d’'une etude a l'autre)

PALB2 doit étre ajouté au screening car le risque de cancer du sein
est classé comme niveau de haut risque génétique.




Caractéristiques et pronostic des tumeurs chez les sujets
porteurs de mutations recurrentes du gene PALB2 :
étude polonaise/canadienne Juin 2015

Cybulski C. et al, Lancet Oncology, 2015; 16: 638-644

Clinical outcomes in women with breast cancer and a
PALB2 mutation: a prospective cohort analysis

Steven Narod and the Polish Hereditary Breast cancer
Consortium

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis




Caractéristiqgues et pronostic des tumeurs chez les
sujets porteurs de mutations du gene PALB2

« 12529 patientes incluses avec cancer du sein invasif
sans prejuger d'une histoire familiale

« Groupe controle de 4702 femmes indemnes de cancer

« Génotypage pour deux mutations recurrentes de PALB2
— 509_510delGA
— et172_175delTTGT

« Groupe cancer : 116 mutations retrouvees versus 10
dans groupe témoin (0,93% versus 0,21% p<0,0001)
— Soit environ 1% des femmes atteintes de cancer du sein
— Confirmant les statistiques connues

— Attention : manquent les autres mutations (ici
seules 2 rechercheées)

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1ouis




Caractéristiqgues et pronostic des tumeurs chez les
sujets porteurs de mutations du gene PALB2

« Risque cumulé de cancer du sein a 75 ans estimé entre
24 et 40% ce qui est comparable a BRCA2

e Survie

— Globale a 10 ans : 48,0% chez les mutées versus 74,7% chez
les patientes atteintes de cancer du sein sans mutation :
p<0,0001 et 72,0% pour les mutées BRCA1

— Pour les tumeurs supeérieures a 2 cm, la survie diminue
jusqu’a 32%
— Survie actuarielle a 5 ans : 69,6% mutées PALB2 versus 79,9%
chez les mutées BRCAL et 83,5% chez non mutées
 Tumeurs triple négatives 34% chez les mutées versus
14% chez les non mutées p<0,0001

« Bilatéeralité : 10% versus 3% p=0,001
— Risque de tumeur controlatérale estime a 5 ans : 10% (2%/an)




Caractéristiqgues et pronostic des tumeurs chez les
sujets porteurs de mutations du gene PALB2
étude polonaise/canadienne Juin 2015

Les porteuses de mutation de PALB2 ont un risque accru de
developper des cancers du sein, proche de celui de BRCA2

Le pronostic est plus sévere que les non-mutées ou mutéees BRCAL
Le pronostic est fonction de la taille tumorale

*On observe un exces de formes triple négatives (30%)

*Des cas précoces sont observés autour de 30 ans

Le risque de tumeur bilatérale est significatif

*Un diagnostic biologique de PALB2 en constitutionnel,
contemporain et simultané de BRCAL et 2 est préconisé

*Ainsi qu’une surveillance du type haut risque de cancer avec IRM
chez la femme jeune
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NGS panel de genes, résultats Vaur et coll

PMS1 BARD1 CDH1 RADS0
1.3% —a._H_H:::*I‘E =19 — <1%
MLH3 ~— T
1.3% e |
RADS1C ————— T TN BRCA1
2.6% 1
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26% -

TP53 PALB2
5 4% 6,25 BRCA2

Figure 1 Relative distribution of variants detected with NGS in 708 HBOC
patients. Percentages were based on the number of time the gene was
o uore] : e design.




CHEK2: gene & role

G2 checkpoint kinase

Role essentiel dans la réparation de 'ADN
— Ortholog chez la levure yeast cdsl & Rad 53

* Phosphorylation dependante d’ATM : Activation
nar les radiations ionisantes

« P-Chek?2 active des protéines essentielles du
cycle cellulaire :
— P53; cdc25C; cdc25A; BRCA1

— Aboutit a I'arrét du cycle cellulaire et a I'activation de la
reparation de 'ADN

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis



CHEK2*1100delC plus fréquente chez les
patientes atteintes de cancer du sein comparées
aux cas controles

e Mutations retrouvées :
55/1071 (5.1%) cancer du sein familial
18 /1620 (1.1%) contrOles
(P=0.00000003)

* Risque relatif estimé 2.0 (95% Cl = 1.5 — 3.8)

« La mutation CHEK2*1100delC est un allele de
susceptibilité au cancer du sein de faible
penetrance.

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis



CHEK?2 In breast cancer: new chinese mutation

A novel recurrent CHEK2 Y390C mutation identified in high-
risk Chinese breast cancer patients impairs its activity and is
associated with increased breast cancer risk.

Wang et al, Oncogene. 2015 Jan 26. doi:
10.1038/0nc.2014.443. [Epub ahead of print]

 novel CHEK?2 allele associated with cancer families :
12/150 mutations in HBOC versus 2/250 healthy controls
p = 0,0002

e confers increased breast cancer risk
« Early development of breast cancer : before 35 yrs

« significantly impairs CHEK2 function during DNA damage
response : inability to inactivate CDC25A or activate p53
after DNA damage.

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis




Mutations CHEK?2 & réponse au traitement

Liu et al. BMC Cancer (2015) 15:194

*Cohort of 2334 Chinese women with operable primary breast cancer
who received a neoadjuvant chemotherapy regimen

39 patients (1,7%) with CHEK2 H371Y germline mutations

*Mutation carriers had a significantly higher pCR rate than non-carriers
(33.3% versus 19.5%, P = 0.031)

Kriege M. et al, J Cancer Res Clin Oncol (2015) 141:1879-
1887

«Sensitivity to systemic therapy for metastatic breast cancer in CHEK2
1100delC mutation carriers: No differential efficacy of chemotherapy and

endocrine therapy given for MBC was observed in CHEKZ2 versus non-
CHEK2 patients.

*62 mutated MBCs and 62 matched controls

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis



CHEK2*1100delC dans le cancer du sein

 Histoire familiale plus fréquente : allele de susceptibilité au

cancer du sein de faible pénétrance ou gene modificateur
2

« Apparait chez la femme jeune
« Augmentation des cas bilatéraux
 90% ER + et 82% PR +

* Moins bon prognostic
— Non expliqué par I'exces de cas bilatérau

 Pas retrouvé simultanément avec mutations BRCAL &
BRCA2

« Syndrome : spectre de cancers peut inclure COLON,
PROSTATE et des cas plus rares de cancer OVARIEN

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis



En conclusion générale

1. Tests génétiques au-dela de BRCA1/2

e Ajout systématique de PALB2 en pratique a partir
de Septembre 2015 : niveau national

e NGS et PANELS multigenes :

- genes impliqués dans la recombinaison homologue et
possibilité de thérapies (sensibilité aux sels de platine) et
ciblées (antiPARP)

- Interprétation et série St-Louis a suivre : NEXT YEAR
2. Dépistage et prise en charge

o Surveillance mutées PALB2 de type femme a haut
risque : diagnostics précoces et pronostic sévere

e Modalites CHEK2 : a discuter

Odile Coben-Haguenauer : UF-OG, SOM, CMS, Hapital Saint-1.ouis
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