N

N

Les voies de réparation de ’ADN comme source de
marqueurs prédictifs dans le cancer de 1’ovaire

Camille Couvert

» To cite this version:

Camille Couvert. Les voies de réparation de ’ADN comme source de marqueurs prédictifs dans le
cancer de l'ovaire. Sciences pharmaceutiques. 2021. dumas-03456785

HAL Id: dumas-03456785
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03456785
Submitted on 30 Nov 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03456785
https://hal.archives-ouvertes.fr

UCA UCA

FACU LTE rslté Université
D E pH A RMAC | E Errnnﬂbln Alpes Grenoble Alpes

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance.

La propriété intellectuelle du document reste entierement celle du
ou des auteurs. Les utilisateurs doivent respecter le droit d’auteur
selon la législation en vigueur, et sont soumis aux regles
habituelles du bon usage, comme pour les publications sur papier :
respect des travaux originaux, citation, interdiction du pillage
intellectuel, etc.

I est mis a disposition de toute personne intéressée par
I'intermédiaire de 'archive ouverte DUMAS (Dépo6t Universitaire de
Mémoires Apres Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, Nnous vous invitons
a consulter la page de DUMAS présentant le document. Si l'auteur
I'a autorisé, son adresse mail apparaitra lorsque vous cliquerez sur
le bouton « Détails » (a droite du nom).

Dans le cas contraire, vous pouvez consulter en ligne les
annuaires de I'ordre des médecins, des pharmaciens et des sages-
femmes.

Contact a la Bibliotheque universitaire de Médecine Pharmacie de
Grenoble :
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



https://dumas.ccsd.cnrs.fr/
mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

UGA

DE FHARMAGIE Do UNIVERSITE GRENOBLE ALPES
Année : 2021 UFR DE PHARMACIE DE GRENOBLE

LES VOIES DE REPARATION DE L’ADN COMME SOURCE DE
MARQUEURS PREDICTIFS DANS LE CANCER DE L’OVAIRE

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

SPECIALITE ;: INDUSTRIE

Par Mme Camille COUVERT

[Donnéesa caractérepersonnel]

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE PHARMACIE
DE GRENOBLE

Le 19/11/2021
DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury :

M. le Dr Benoit BUSSER

Membres :

M. le Dr Jean BRETON (directeur de thése)
Mme le Dr Sylvie SAUVAIGO

M. le Pr Thierry MICHY

L’UFR de Pharmacie de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises
dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.



UCA

DE PHARMACIE Granabie alpes
ENSEIGNANTS - CHERCHEURS Année 2021 / 2022
Doyen de la Faculté - Pr. Michel SEVE

\Vice-Doyen Pédagogie - Mr Pierre CAVAILLES
Vice-Doyen Recherche — Pr. Walid RACHIDI

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE HDR/DATE
MCF ALDEBERT DELPHINE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx Oui
PU-PH ALLENET BENOIT TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS Oui
PU BAKRI ABDELAZIZ TIMC-IMAG UMR 5523 CNRS
CcDD BARDET JEAN-DIDIER TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS
MCF BATANDIER CECILE LBFA —INSERM U1055
PU-PH BEDOUCH PIERRICK TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, ThEMAS Oui
MCF BELAIDI-CORSAT ELISE HP2, Inserm U1042 Oui
MAST BELLET BEATRICE -
MCF BOUCHERLE BENJAMIN DPM - UMR 5063 CNRS
PU BOUMENDIEL AHCENE LRB /INSERM U 1039 Oui
MCF BOURGOIN SANDRINE TiMC
MCF BRETON JEAN LCIB —UMR E3 CEA Oui
MCF I'?.I'I'i:_INEfl:LOLET ANNE HP2 — INSERM U1042 Oui
PU BURMEISTER WILHEM UWVHCI- UMI 3265 EMBL CNRS Qui
MCU-PH BUSSER BENOIT Institute for Advi:]:dféﬁ?;;;;;’ UGA / Inserm U oui
Professeur Emérite CALOP JEAN
MCF CAVAILLES PIERRE 1AB
MCU-PH CHANOCINE SEBASTIEN CR UGA - INSERM U1209 - CNRS 5309
AHU CHEVALIER SIMON TIMC IMAG
MCF CHOISNARD Luc DPM — UMR 5063 CNRS
MCU-PH CHOVELON BENOIT DPM — UMR 5063 CNRS
MAST COMBE JEROME -
PU-PH CORNET MURIEL TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx Oui
Professeur Emérite DANEL VINCENT -
PU DECOUT JEAN-LUC DPM — UMR 5063 CNRS
Enr:ll;ie ?)ELLIE-[)R;'ZE_ MARTINE LPS5 — EAM 4129 LYON
MCF DEMEILLERS CHRISTINE TIMC-IMAG UMR 5523 CNRS Oui
PU-PH DROUET CHRISTIAN GREPI EAT408 Oui
” e R I
MCF DURMORT CLAIRE IBS — UMR 5075 CEA CNRS Oui
PU-PH FAURE PATRICE DPM —UMR3063 Oui
MCF FAURE-JOYEUX MARIE HP2 — INSERM U1042 Oui

Mise & jour le 06/09/2021 Sana HACHANI



UGA

FACULTE

DE PHARMACIE Grontis Alnes

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE
PRCE FITE ANDREE -
MCU-PH GARNAUD CECILE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheReX
PRAG GAUCHARD PIERRE-ALEXIS - Qui
woee | P am s | oy
MCF GEZE ANMNABELLE DPM — UMR 5063 CNRS
Enwﬁllj'li:te GILLY CATHERINE DPM — UMR 5063 CNRS Qui
PU GODIN-RIBUOT DIANE HP2 — INSERM U1042
MCF GONINDARD CHRISTELLE LECA — UMR CMNRS 5553
Professeure Emérite GRILLOT RENEE -
MCF
Emérite GROSSET CATHERINE DPM — UMR 5063 CNRS
MCF GUIEU VALERIE DPM — UMR 5063 CNRS Qui
CDD HENNEBIQUE AURELIE TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx
MCF HININGER-FAVIER ISABELLE LBFA —INSERM U1055
MCF KHALEF MNAWEL TIMC-IMAG UMR 3523 CNRS Qui
MCF KOTZKI SYLVAIN HP2 — UMR 51042
MCF KRIVOBOK SERGE DPM — UMR 5063 CNRS Qui
AHU LEENHARDT JULIEN INSERM — U10359 Qui
PU LENORMAND JEAN-LUC TIMC-IMAG UMR 5525 CNRS, TheREx
PU MARTIN DOMALD TIMC-IMAG UMR 3523 CNRS
PRCE MATTHYS LAURENCE -
AHU MINOVES MELANIE HP2 — INSERM U1042 Oui
PU MOINARD CHRISTOPHE LBFA - INSERM U1053 Oui
PU-PH MOSsSUZ PASCAL IAB — INSERM U1209 Oui
MCF MOUHAMADOU BELLO LECA — UMR 5553 CNRS Oui
MCF NICOLLE EDWIGE DPM — UMR 5063 CNRS
MCF OUKACINE FARID DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF PERES BASILE DPM — UMR 5063 CNRS Qoui
MCF PEUCHMAUR MARINE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
PU PEYRIN ERIC DPM — UMR 5063 CNRS
AHU PLUCHART HELENE TIMC-IMAG — UMR 5525 CNRS, ThREMAS Oui
PU RACHIDI WALID BGE/BIOMICS/ CEA Oui
PR RAVELET CORINNE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
PU RIBUOT CHRISTOPHE HP2 — INSERM U1042
Professeure Emérite ROUSSEL ANNE-MARIE - Oui
PU-PH SEVE MICHEL TIMC Qui
MCF SOUARD FLOREMCE DPM — UMR 5063 CNRS Oui

Mise & jour le 06/09/2021 Sana HACHANI




UCA

FACULTE w:mé
DE PHARMACIE Grenabic Alues

STATUT NOM PRENOM LABORATOIRE
MCF SPANO MONIQUE 1B5 — UMR 5075 CEA CNRS
MCF TARBOURIECH NICOLAS IBS—UMR 5075 CEA CNRS
coD TRUFFOT Aurélie
MCF VANHAVERBEKE CECILE DPM — UMR 5063 CNRS Oui
MCF WARTHER DAVID DPM
Professeur Emérite | WOUESSIDDIEWE DENIS -

AHU : Assistant Hospitale-Universitaire

ATER : Attachés Temporaires d'Enseignement et de Recherches
BCl : Biologie du Cancer et de Finfection

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d'Innovation en Biologie

CRI : Centre de Recherche INSERM

CNRS : Centre Mational de Recherche Scientifique

DCE : Droctorants Contractuels Enseignement

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire
IAB : Institute for Advanced Biosciences

IBS : Institut de Biologie Structurale

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Microorganismes
LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliqués
LCBM : Leboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganigue et Biologie

LECA : Laboratoire d'Ecologie Alpine

LPS5 : Laboratoire Parcours Sante Systémigue

LR : Llaboratoire des Radio pharmaceutiques

MAST : Maitre de Conférences Associé 8 Temps Partiel

MCF : Maitre de Conférences des Universités

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitaliers
PAST : Professeur Associé a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

PRCE : Professeur certifié affecté dans I'enseignement

PU : Professeur des Universités

PU-PH : Professeur des Universités et Praticiens Hospitaliers

SYMMES - Systémes Moléculaires et nanoMatériaux pour 'Energie et la Santé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'imagerie, de la Modélisation
UMR: Unité Mixte de Recherche
UVHCI: Unit of Virus Host Cell Interactions

Mise & jour le 06/09/2021 Sana HACHANI



REMERCIEMENTS

Je voudrais tout d’abord remercier Monsieur le Docteur Jean BRETON, mon directeur
de thése, qui m’a encadrée tout au long de ce travail. Merci pour vos conseils, vos
idées et vos encouragements qui m’ont permis d’avancer dans I'élaboration de cette
thése. Je vous remercie également pour votre disponibilité pour les étudiants en tant

gue Professeur tout au long de nos études.

A Monsieur le Docteur Benoit BUSSER, de me faire I'honneur de présider le jury et
d’évaluer mon travail. Pour la qualité de vos enseignements dans le cursus de

Pharmacie.

A Madame le Docteur Sylvie SAUVAIGO, de me faire 'honneur de participer au jury et

pour le temps consacré a la lecture de ma these.

A Monsieur le Professeur Thierry MICHY, pour nos échanges, pour l'intérét que vous

avez porté a ce travail et pour me faire 'honneur de siéger au jury.

Je tiens également a remercier Madame le Docteur Mireille MOUSSEAU pour notre

discussion qui m’a permis d’enrichir ce travail.



Merci a ma famille,

A Nicolas, qui partage ma vie et qui m’encourage au quotidien a réaliser de nouvelles
choses. Merci de me faire partager tes passions, de croire en moi et de me rendre plus

épanouie chaque jour.

A nos enfants, Basile et Céleste qui sont arrivés au cours de ce travail et qui ont dd
partager un peu de leur temps. Merci pour la détermination et le bonheur que vous

m’apportez.

A mes parents et mes sceurs, Salomé et Adele, qui ont toujours été présents. Merci de
m’avoir permis de réaliser ces études. Merci pour votre amour et votre soutien

inconditionnel dans chacune de mes décisions.

A mes grands-parents Josette, Elvire, Daniel et Frangois, merci pour votre amour, votre

bienveillance et vos nombreux encouragements.

A ma belle-famille, & Najda qui m’a encouragée et motivée a réaliser cette thése.

Merci a mes amies, avec qui nous avons partagé des moments mémorables durant

ces années d’études.



SOMMAIRE

I o L Lo T =N VA = A o o RSP SRUPRR 10
IS (=0 LTI o [ 1= SRR 13
] o L= =L o] L= T ) PRSPPI 14
LISt UBS ANMEXES iiiiiiiiieiiee e ettt e ettt e e e e e s e s ta bttt e e ee e e s e anba b e e eeeaeeeeaanbbbeeeeeeeeeaaannbbeeeaaeeesaannnreees 15
INTRODUGCTION ..ttt tittite ettt ettt e e e et e e e st e e e e st b e e e e sata e e e e astaeaeeastaeaeeastaeaesastaeeeeantseeeeansaeeeeansaeeesanses 16
PARTIE 1 Cancer de I'ovaire, voies de réparation de I’ADN et perspectives cliniques................ 18
1. Le CANCer d@ POVAII@...........ueiiiiiiei ittt e e e s e e e e e e s e 19
1.1 D= 1 T A0 o PSPPSR 19

1.2 Types histologiques du cancer épithélial de 'ovaire..................coccoii, 21
121 Le cancer séreux de bas grade (CSBG) .......ccovviviiiiieie it 22

1.2.2 L& CANCEN MUCINEUX .eeiiiiiiiiiiieieeee e e ettt e e e e e s st e e e e e e s s b b e e e e e e e e e s s bnbeeeeeaeeesannnnenees 23

123 Le cancer endométrioide et a cellules ClIaIreS ... 23

124 Le cancer Séreux de haut grade..........occ.ueie i 24

1.3 Epidémiologie et facteurs de MSQUES.......cociiiiiiiiii e e et nre e e e e e e 26
131 [ o To L= g a1 0] [o o 1= RS 26

1.3.2 FACLEUIS T MSQUES ...ttt sttt et e e e st e e e nbee e e e 27

1.3.2.1  FaCteurs NON gENELIGUES .....ccoiuiiieiiiiie ettt e ettt e et e s e e 27

1.3.2.2  FACLEUrS gENBLIGUES .....uveeieeei i ittt ee e e e s ecttte e e e e e e s s e e e e e e s s et b e e e e e e e e e nnnrraaeeeaes 29

1.4 Stratégie th&rapeULIQUE .........uviiiieice e e e e e ae e e e 30
14.1 Traitement STANAAId ...........oooiiiii e 30

1.4.2 TREIAPIES CIDIEES ... e e e e e e e e s e et rraeeaae s 34

1.4.2.1 Les anti-angiOgENIQUES.......ceiiiiii ittt e e e et e s e e e e e e s e e e e e e e e e naraees 34

1.4.2.2  Lesinhibiteurs de PARP ...t 35

1.4.3 Traitement de 12 FECIAIVE ......oooiei i e e e e e s 36

1.5 1= Vo | 10 1= o 39

1.6 Biomarqueurs utilisés dans le cancer de I'ovaire..................ccccvvviviiiiiniiiiiiiiiiiin, 41
161 Biomarqueurs diagnNOSHIQUES ..........ueiiiiiiiie ittt 42

1.6.2 BIiOMAIrQUEUIS 08 SUIVI ...eeeiiiiiiiiie ittt ettt 45

1.6.3 Biomarqueurs PrédiClifS.........uuuiiiie e 45

2. Les voies de réparation de FADN ... 49
2.1 Les 18SioNs de PADN ....... ...t r e e e e s e s e e e e e e s eeraranreeeeeeeann 50
211 IS (1S o] g S =T Lo (oo T=T o 1= RPN 50

2.1.2 =T (S o] g S =)o To = g T PRSP 52

2.1.2.1 Lésions liées a des agents PhYSIQUES ......ccuuvieiiiiiee e 52

2.1.2.2  Lésions liées a des agents ChIMIQUES .......cuueeeiiiiieeiiiiiee e 54

2.2 Les mécanismes de réparation de PADN..............ccoociiiiiiii e 55
221 = Y=Y £ (o] W [ =Tl £~ PSPPI 56

222 La réparation par excision de base (BER) ........ccoociveiiiiiii i 57



2.2.3 La réparation par excision de nucléotide (NER) .........cccoviiiiiiiiiiniiie e 60

2.2.4 La réparation des mésappariements (MMR)........ccuvveieei i 62
2.2.5 La réparation des cassures double brin .........cccccviiieiie e 64
2.25.1  Laréparation par recombinaison non homologue (NHEJ) .........ccccoooeiiiiieninnne 65
2.2.5.2  Laréparation par recombinaison homologue (RH) .........ccccoviiiniiiiiiiiiiieenieee 66
2.2.5.3  Voies de réparations alternatives des cassures doubles brins .................ccuueeee. 67

2.3 Utilisation clinique des voies de réparation de ’ADN dans le cancer de I'ovaire..... 68
231 Voies de réparation comme source de cibles thérapeutiques ............c.ccccoveeeriernnnen. 68
2.3.1.1  Ciblage de PARP ... ..ot 68
2.3.1.2  Autres cibles des voies de réparation............ccccueereeeiiiiiiiireeeee e e e e e s 70

2.3.2 Voies de réparation comme source de marqueurs prédictifs..........ccccceeeevvviiciinnennnn. 71

3. CoNCIUSION INTEIMEAIAITE ..oieee i e e e e e st e e e e e e e e snntreaeeeeens 72
PARTIE 2 Marqueurs prédictifs issus de la réparation de ’ADN dans le cancer de ’'ovaire ....... 73
4, Marqueurs prédictifs dans 1€ CSHG.........ccouiiiii i 75
4.1 BRCAL €1 BRCAZ. ...ttt ettt ettt e st e e e s bt e e et e e e e nbe e e e e nnbaeeeeenees 75
41.1 Identification et fonctions de BRCAL et BRCAZ.......oovviiiiiiiiiiiiee e 76
41.2 Roles de BRCA1 et BRCA2 dans la réparation de FADN ..........cocceiiiiiiie e 77
o R =1 { O N PSR TPRP 77
4.1.2.2  BRECAZ ..t e e e nnrre e e et 80

4.1.3 Mutations de BRCAL et BRCAZ ...ttt e e 81
41.4 Valeur prédictive de BRCA1/2 dans le cancer de 'ovaire...........ccccceovvveiiiniienenninnnn, 82
4.1.4.1 Bénéfice des chimiothérapies a base de platine ..........ccccccoevviiiieiie i, 82
4.1.4.2 Bénéfice des thérapies CIbIEES ... 84

4.1.5 Déficience de la voie RH, valeur prédictive au-dela de la mutation BRCA................ 90
4.1.6 Recommandations pour les tests BRCA en pratique clinique...........cccoccvveeiiieeenne 93
4.1.6.1 Recommandations pour des tests préventifs .........ccccocvvvveeieeeiiiiiiieeeee e 95
4.1.6.2 Recommandations pour des tests de mutations germinales et tumorales afin
d’initier une thérapie par PARPi approuvée dans le cancer de I'ovaire...........cccccvvvvvnvnnnnnnns 96
4.1.6.3 Recommandations pour le teSt tUMOral...........ccccoviiiiiiiiiiee e 97
4.1.6.4 Recommandations générales pour I'analyse de la tumeur .............ccccccevvieeennn 97

4.1.7 Procédure de test de BRCA en pratique CliNiQUE..........ccooeiuiiiieeeeeiiiiiirieeee e 98
4.1.7.1 Identifications des mutations germinales............cccccvvvviiviiiiiiiieeeeeee 99
4.1.7.2  Identification des mutations SOMALIQUES...........ceeiiiiieeiiiiiiee e 100

4.1.8 Méthode de détection de la DRH par les “tests HRD” .........cccccovviiiiiiiie i 101
4.1.8.1  Principe des teStS HRD ......ooi i 101
418.1.1 Résultats dans le cas de la rechute sensible au platine.............ccccccoeueeee.. 102
4.1.8.1.2 Résultats dans les traitements de premiere ligne..........cccovveveviieeennnnenn, 105

4.1.9 Conclusion INTEIMEIAINE ..........uviiiiei e e e e s e e e e e e e ennns 107
4.2 L’amplification d’EMSY (CL110rf30) .....cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiae e 108



4.2.1 Identification dans le CO et fonction dans la réparation de 'ADN ..........cccccovnnnnee. 109

4.2.2 Valeur prédictive en thérapeutique anti-tumorale ...........ccccceeeeiiiiiiiieene e, 111

4.3 Marqueurs issus d’autres voies de réparation de PADN.................ccccccee i, 113
43.1 NN | RSP PST 113
S R I 1 = PSP 114

i D (O @31 E PSPPSR 114

43.2 INER ottt e e b e e e e e bt e e e e b be e e e abae e e e ateeeeennees 116
e R = {1 @31 RSP PRR 116

5.  Marqueurs prédictifs dans les autres cancers épithéliauX .........cccccvveeviiireeiiiieeeinieeeens 118
5.1 ARIDLA et e bt e e et e e et e e e et b e e e e nnbae e e e anree 119
5.1.1 Identification dans le cancer de 'ovaire ..........cccoocvvee i 119
5.1.2 Réle dans la réparation de FADN .........cooiiiiiiiiii e 119
5.1.3 VaIEUE PIrEAICTIVE ...eiiiiiiiii ettt e b e 120
DISCUSSION ...ttt ittt ettt s et e e st e e e e sabe e e e e sabe e e e e aabe e e e e antbeaeesnteeeeesnbbeeeeabbeaeesbbeeeesnbbeeanans 123
Les biomarqueurs, mise en perspective avec la pratique clinique.........cccccccveviviiiceeene, 123
Innovation et futures perspectives pour les biomarqueurs dans le cancer de I'ovaire ......... 126
L’altération fonctionnelle de la réparation de ’ADN, un marqueur en tant que tel ?.......... 127

Les essais de plateforme une opportunité pour I'identification de marqueurs prédictifs . 128

CONCLUSION .ttt r e e e s s s e e e e e e s st e bbbt e e e e e s s s e bbb e e e e e e e s e naes 134
BIBLIOGRAPHIE ...ttt ettt e s et et e e e s e e e et e e e s s e b e e e e e e e e s nnnnrne s 135
ANNEXES .ottt ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e s 150



Liste des abréviations

ACMG : American College of Medical Genetics

ADN : Acide désoxyribonucléique

Alt-EJ : Jonction des extrémités “alternative”

bid : bis in die, deux fois par jour

BER : Réparation par excision de base (Base excision repair)
BRCA : Breast Cancer

BRCAm : Mutation BRCA

BRCAwt : BRCA sauvage (wild-type)

CA125 : Antigéne du cancer 125 (Cancer Antigen 125)

CCC : Cancer a cellules claires

CEO : Cancer épithélial de 'ovaire

CHIP : Chimiohyperthermie intrapéritonéale

CO : Cancer ovarien

c-NHEJ : Jonction des extrémités non homologues classique
CSBG : Cancer séreux de bas grade

CRTI : Chirurgie de réduction tumorale d’intervalle

CRTP : Chirurgie de réduction tumorale primaire

CSHG : Cancers séreux de haut grade

CT : Carboplatine/Taxane

DDR : Réponse aux dommages de 'ADN (DNA Damage Response)
dMMR : Réparation des mésappariements déficiente

DRH : Déficience de la recombinaison homologue

10



DSB : Cassures double brin (Double Strand Break)

EMA : Agence Européenne des Médicaments (European Medicine Agency)
ESGO : Société Européenne d’Oncologie Gynécologique (European Society of
Gynecological Oncology)

ESMO : Société Européenne d’Oncologie Médicale (European Society for Medical
Oncology)

FDA : Food and Drug Administration

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique

gBRCAmM : Mutations germinales BRCA

GG-NER : global genome-NER

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HE4 : Human Epididymis-specific protein 4

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

ITT : Intention to treat

MMR : Réparation des mésappariements (Mismatch Repair)

NER : Réparation par excision nucléotidique (Nucleotidic Excision Repair)
NGS : Séquencage de nouvelle génération (New Generation Sequencing)
NHEJ : Réparation par recombinaison hon homologue

NIH : National Institute of Health

LOH : Loss of heterozygosity

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PARP : Poly(ADP-ribose) polymérase

PARPI : Inhibiteur de PARP

11



PFI : Intervalle sans progression (Progression Free Interval)
po : per os

gd : quaque die, chaque jour

RH : Recombinaison Homologue

ROMA : Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
SsBRCAmM : Mutations somatiques BRCA

SIG : Score d'instabilité génomique

SG : Survie globale

SSA : Single Strand Annealing

SSP : Survie Sans Progression

TC-NER : Transcription-coupled-NER

TGCA : The Cancer Genome Atlas

TMEJ : Theta-mediated end joining

UV : Ultra-violet

VUS : Variants of Unknown Significance

12



Liste des figures

Figure 1 :
Figure 2 :
Figure 3 :
2020

Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :
Figure 10

Figure 11

Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :

Figure 20 :

Figure 21

Appareil reproducteur féminin
Coupe transversale d’un ovaire

Nombre de nouveaux cas et déces par cancer de I'ovaire dans le monde en

Conduite a tenir pour le diagnostic du cancer de I'ovaire
Algorithme ROMA et risque de malignité d’'une tumeur ovarienne
la 8-oxoguanine, exemple de Iésion d’oxydation de 'ADN

Site abasique (AP site)

Désamination de la cytosine

Formation de Thymine glycol

: Adduits issus des Iésions UV

: Adduit du benzopyréne et de 'ADN

Pontage interbrin généré par un dérivé du platine

Réversion directe de I'O®-méthylguanine

Voie de réparation par excision de base

La réparation par excision de nucléotide

La réparation des mésappariements

Les mécanismes de réparation des cassures doubles brins
Mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP

Inhibiteurs de PARP et BRCAmM, mécanisme d’action

Modéles de DRH induites par la surexpression du géene EMSY

: Chronologie des agents, essai de plateforme I-SPY2 dans le cancer du sein

13



Liste des tableaux

Tableau | : Caractéristiques des tumeurs ovariennes de type | et Il

Tableau Il : Caractéristiques des tumeurs épithéliales de I'ovaire

Tableau Il : Association sensibilité au platine et PFI

Tableau IV : Systemes de réparation de '’ADN associés aux types de lésions
Tableau V : Essais cliniques randomisés des inhibiteurs de PARP

Tableau VI : Sensibilité au cisplatine selon le statut tumoral ERCCL1 et p53

Tableau VII : Statut d’approbation des thérapies utilisant ARID1A en tant que

biomarqueur

14



Liste des annexes

Annexe 1 : Classification histologique des tumeurs ovariennes OMS 2014

Annexe 2 : Classifications 2018 FIGO et TNM (7eme édition) des tumeurs épithéliales
de l'ovaire, trompes et péritonéales primitives

Annexe 3 : Panels de biomarqueurs pour la détection du cancer de I'ovaire au stade
précoce

Annexe 4 : Biomarqueurs de résistance aux premiéeres lignes de chimiothérapies dans
le cancer de I'ovaire

Annexe 5 : Phases du cycle cellulaire

15



INTRODUCTION

En 2020, on estime qu'il y a eu 313 959 nouveaux cas de cancer de l'ovaire et 207 252
déces dans le monde. Le cancer de I'ovaire se classe au cinquieme rang des déces
par cancer chez les femmes et est responsable de plus de déces que tout autre cancer
de l'appareil reproducteur féminin. Le risque pour une femme d'avoir un cancer de
I'ovaire au cours de sa vie est d'environ 1 sur 78 et le risque d’en mourir est d'environ
1 sur 108. Le cancer épithélial de I'ovaire (CEO) représente environ 90 % des cancers
de l'ovaire. Les patientes atteintes de CEO de stade | et Il ont un taux de survie a 5
ans d'environ 75 % a 92 %. Malheureusement, la majorité des patientes ont une

maladie a un stade avancé, et seulement 30% survivront plus de 5 ans. [12][13][14]

Le taux de guérison du cancer de I'ovaire n'a presque pas changé au cours des 30
derniéres années. Le traitement initial des patientes atteintes d'EOC comprend une
chirurgie cytoréductrice et une chimiothérapie a base de platine et de paclitaxel.
L'émergence d'une analyse génomique et d'une caractérisation moléculaire de la
cellule tumorale et l'apparition des thérapies ciblées efficaces telles que le
bevacizumab et les inhibiteurs de la poly(adénosine diphosphate-ribose) polymérase
(PARPI) ont créé 'opportunité de stratifier les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire
pour leur fournir une thérapie optimale. Ces découvertes permettent de minimiser les

toxicités tout en optimisant les efficacités cliniques.
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Des mutations dans les genes de réparation de 'ADN peuvent étre héritées ou survenir
au cours de la vie. Les déficiences héréditaires ou non dans les génes de réparation
de I'ADN prédisposent fortement les femmes a développer un cancer de I'ovaire, car
I'ADN n'est pas correctement réparé et les mutations s'‘accumulent plus rapidement.
Au-dela de la valeur pronostique des mutations des voies de réparation '’ADN, leur
valeur prédictive c'est-a-dire la capacité a identifier les patientes qui bénéficient ou
répondent le mieux aux thérapies existantes est un élément clé dans la prise en charge

actuelle du cancer de l'ovaire.

Aprés avoir présenté le cancer de l'ovaire, les voies de réparation de 'ADN et les
perspectives d’utilisation de leurs mécanismes dans la pratique clinique. Ce travail a
pour objectif de présenter les biomarqueurs prédictifs issus des voies de réparation de
I’ADN utilisés dans le cancer de l'ovaire et de présenter les essais cliniques qui ont
permis de valider leur utilité clinique. Dans un second temps, certains biomarqueurs,
non utilisés en pratique mais qui présentent un potentiel dans le cancer de l'ovaire
seront décrits. Enfin, ce travail se termine par la mise en perspective des données
recueillies avec les pratiques d’utilisation des biomarqueurs par les professionnels sur
le terrain ainsi que les besoins des praticiens dans ce domaine pour améliorer la prise

en charge du cancer de l'ovaire.
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PARTIE 1 Cancer de ’ovaire, voies de

réeparation de ’ADN et perspectives cliniques
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1. Le cancer de l'ovaire

1.1 Définition

Les ovaires sont des glandes de I'appareil reproducteur féminin situées de part et
d’autre de l'utérus [Figure 1]. Leurs fonctions essentielles sont la production des
ovules, qui sont ensuite acheminés par les trompes de Fallope dans la cavité utérine,
et la sécrétion des hormones sexuelles (oestrogene et progestérone) qui permettent la
régulation des cycles menstruels de la femme en age de procréer ainsi que le

développement des caractéres sexuels secondaires.

Trompe de
Fallope

Ovaire -y

4 Parol interne de I'utérus
(endometre)

Col — X
Vagin e - Muscle de I'utérus
(myométre)

Diagramme de |'appareil reproducteur féminin

Figure 1 : Appareil reproducteur féminin [1]

Les tumeurs ovariennes sont définies comme “tous processus prolifératifs bénins ou
malins, primitifs ou secondaires, d'aspect kystique, solide ou végétant, dont la

croissance n'est pas directement liée a un dysfonctionnement hormonal” [2].
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La classification histologique des tumeurs ovariennes proposée par 'OMS est la plus
utilisée [Annexe 1][3]. Les tumeurs sont classées en fonction des cellules qui les
composent [Figure 2] :

- Les cellules épithéliales forment la couche externe et entourent 'organe. Une
transformation maligne de cette couche cellulaire est a I'origine des tumeurs
épithéliales.

- Les cellules stromales constituent une couche ovarienne plus profonde, elles
forment un tissu conjonctif de soutien impligué dans la production des
hormones.

- Les cellules germinales ou follicules ovariens qui contiennent les ovocytes et

donnent les ovules aprés maturation.

Coupe transversale d'un ovaire

cellules germinales

- capsule

= . ,
\@Y ) { épithélium
— e —— stroma

vaisseaux sanguins

Figure 2 : Coupe transversale d’'un ovaire [4]

Dans ce travail, nous traiterons les tumeurs épithéliales appelées également cancers

épithéliaux de I'ovaire (CEQO) qui représentent 90% des tumeurs ovariennes [5] et sont
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responsables de la plupart des déceés liés au cancer de l'ovaire. Les tumeurs non

épithéliales, plus rares, ne seront pas abordées ici.

1.2 Types histologiques du cancer épithélial de I’ovaire

Des études histopathologiques, moléculaires et génétiques [6] ont permis d’identifier
le modéle de la carcinogenése ovarienne avec deux grandes catégories [Tableau I].
Le type I, dans lequel des Iésions précurseures ont été clairement identifiées et le type

Il ou les tumeurs se développent de novo a partir de I'épithélium tubaire ou ovarien.

Les tumeurs de type | proviennent de cystadénomes bénins qui évoluent vers des
tumeurs prolifératives atypiques ou borderline et finalement vers des tumeurs
invasives. Au moment du diagnostic, elles sont souvent limitées a I'ovaire avec un
génome stable bien que des mutations somatiques soient identifi€es dans certains
géenes. Chaque sous-type morphologique présente un profil moléculaire distinct
caractérisé par des mutations ciblant des voies de signalisation spécifiques. Parmi les
tumeurs de type |, on trouve le cancer séreux de bas grade (CSBG), le cancer

mucineux, le cancer endométrioide et le cancer a cellules claires (CCC).

Les tumeurs de type Il sont plus agressives, se déclarent généralement a des stades
avancés et présentent de nombreuses mutations affectant le géne TP53 dans la
majorité des cas. Les cancers sereux de haut grade (CSHG) sont des tumeurs de type
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Type |

Type Il

Caractéristique

clinique

indolentes

aggressives

Caracteristiques

histologique

Cancer séreux de bas grade
Cancer mucineux
Cancer endométrioides

Cancer a cellules claires

Cancer séreux de haut grade

Tableau | Caractéristiques des tumeurs ovariennes de type | et Il

1.2.1 Le cancer séreux de bas grade (CSBG)

Le CSBG [7][8] est rare (<10% des cas) et bien gqu'il soit moins agressif que le CSHG,

ce cancer est plus souvent résistant aux chimiothérapies et le taux de survie a un stade

avancé est faible. Les mutations caractéristiques du CSBG sont des mutations

activatrices des oncogenes BRAF, KRAS et de ERBB2. Des études de séquencage

d’exome ont également identifié NRAS, USP9X et EIF1AX comme génes fréquemment

mutés des cancers séreux de bas grade. Les mutations de RAS sont exclusives tandis

gue celles de NRAS et EIF1AX sont des mutations co-occurrentes dans un certain

nombre de tumeurs. La co-expression de ces protéines mutées semble nécessaire a

la prolifération et a la survie des cellules cancéreuses.
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1.2.2 Le cancer mucineux

Le cancer mucineux [9][10] est le moins répandu des cancers ovariens (environ 3%).
Dans les années 2000 de nombreuses études ont montré que la plupart des cancers
mucineux ovariens provenaient de métastases d’autres cancers mucineux notamment
des voies gastro-intestinales, biliaires et pancréatiques. Des mutations de KRAS et de
TP53 sont retrouvées dans la moitié des cancers mucineux invasifs. Les mutations
concomitantes de KRAS et ERBB2 dans ce cancer sont globalement associées a une
meilleure survie. Le séquencage des tumeurs ovariennes mucineuses montre que les

genes mutés récurrents sont TP53, KRAS, CDKN2A, PIK3CA et PTEN.

1.2.3 Le cancer endométrioide et a cellules claires

Les cancers a cellules claires et endométrioides [6] ont pour facteur précurseur
commun la présence d’endométriose (présence anormale de tissu utérin en dehors de
la cavité utérine), les aberrations moléculaires retrouvées sont caractéristiques du
processus inflammatoire provoqué par I'endométriose qui entraine la transition
histologique vers un processus tumoral malin. Les mutations du géne TP53, I'activation
de 'oncogene KRAS et I'inactivation du géne suppresseur de tumeur PTEN sont des
événements précoces au développement de ces tumeurs ovariennes. La
surexpression de I'HNF-1 et la mutation du géne ARID1A sont également retrouvées
dans des formes atypiques d’endométrioses menant aux cancers endométrioides et a

cellules claires. Des mutations somatiques du géene PI3K ont également été rapportées
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pour les 2 types de cancers endométrioides et a cellules claires. En revanche, la
mutation du géne CTNNBL1, impliqué dans la prolifération cellulaire n’est retrouvée que

dans le cancer endométrioide.

1.2.4 Le cancer séreux de haut grade

Le CSHG [6][7] se développe depuis I'épithélium ovarien jusqu’a la partie distale de
I'épithélium des trompes de Fallope on parle alors d’origine intra-tubaire. Il est la forme
la plus agressive et la plus répandue (75% des cas) de CEO. Au niveau moléculaire,
96% des cas présentent une mutation du géne TP53, l'index Ki67 de prolifération est
élevé et des mutations des genes BRCA1 et BRCA2 sont associées dans 90% des
cancers séreux héréditaires de haut grade. L’amplification de CCNE1 et de EMSY,
ainsi que la délétion de PTEN sont fré<guemment rencontrées. La synthése de
'ensemble des caractéristiques selon le type histologique est présentée dans le

Tableau Il.
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Tumeur Type Précurseur Mutations | Chimiose Facteurs Pronostic
nsibilité derisque
génétique
CSHG Il STIC TP53, Elevée BRCAL, Mauvais
BRCAL, BRCAZ2,
BRCAZ2, BRIP1,
amplificatio RAD51C
n CCNEL1 et and
EMSY, RAD51D
délétion
PTEN
CSBG I Tumeurs KRAS, Faible Inconnus Intermédiaire
borderline NRAS,
BRAF,
HER?2,
EIF1AX,
USP9X
Mucineux I Cystadénomes, | KRAS, Faible Inconnus Favorable  si
tumeurs TP53, localisé
borderline CDKN2A,
BRAF,
RNF43
Endométrioide I Endométriose ARID1A, Elevée Syndrome Favorable
HNF-13 de Lynch
PIK3CA,
CTNNB1,
TP53,
PTEN,
KRAS
Cellules claires I Endométriose ARID1A, Faible Syndrome Intermédiaire
HNF-1B de Lynch
PIK3CA,
TP53,
PTEN,
KRAS

Tableau Il : Caractéristiques des tumeurs épithéliales de 'ovaire
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1.3 Epidémiologie et facteurs de risques

1.3.1 Epidémiologie

Le cancer de l'ovaire se situe au 7éme rang des cancers féminins et est la premiére
cause de déceés par cancer gynécologique [11][12]. En France, en 2018, cela concerne
environ 5200 nouveaux cas et 3500 déces, ce qui en fait la 4eme cause de mortalité
par cancer. Dans le monde, en 2020, 313 959 femmes sont touchées avec un age
médian de découverte de la maladie a 65 ans, cette méme année la maladie a causé
207 252 déces [Figure 3]. Le taux global de survie relative a 5 ans se situe
généralement entre 30% et 40% et n'a connu qu’une augmentation trés modeste (de
2% a 4%) depuis 1995. Le mauvais pronostic et la mortalité du cancer de I'ovaire sont
liés a une découverte souvent tardive, la tumeur croit de maniére asymptomatique, et
environ 75% des diagnostics sont posés a un stade avancé. Un diagnostic précoce de
ce type de cancer permet une augmentation du taux de survie a 5 ans a 92%, ily a
donc, dans le cancer de I'ovaire, un intérét certain a développer la prédiction du risque
génétique, la prévention et la connaissance des biomarqueurs associés au diagnostic

et au traitement. [13][14]
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Figure 3 : Nombre de nouveaux cas et décés par cancer de I'ovaire dans le monde en 2020

[15]

1.3.2 Facteurs de risques

1.3.2.1 Facteurs non génétiques

Parmi les facteurs démographiques [16][17], 'age est un facteur de risque et un facteur
prédictif de mortalité pour le cancer de l'ovaire. Les femmes jeunes sont plus
susceptibles de présenter une maladie de stade précoce et ont une meilleure tolérance
aux chimiothérapies les plus agressives. Plus de 40% des femmes de 30 a 60 ans
présentent une maladie de stade précoce au diagnostic, contre moins de 25% chez
les plus agées. Un age supérieur a 65 ans est corrélé a une maladie a un stade avancé
et un taux de survie inférieur, les femmes plus agées recevant des traitements moins

agressifs.
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Les facteurs reproductifs [18], tels que le nombre de cycles ovulatoires ou le nombre
de grossesses peuvent avoir une influence sur le développement du cancer. La théorie
de “l'ovulation incessante” explique que le nombre de cycles ovulatoires totalisés sur
'ensemble de la vie d’une femme augmente le risque de développer un cancer.
Chaque ovulation entraine un processus de division et de réparation cellulaire au
niveau de I'épithélium ovarien, augmentant ainsi le risque de mutations somatiques
spontanées. Les résultats d’'une étude cas-témoin [19] montrent que chez une femme
n‘ayant pas eu d’ovulation durant une période de 8,7 ans, le risque de cancer de
I'ovaire était 4 fois inférieur, tous les facteurs induisant la réduction des ovulations
auraient ainsi un effet protecteur. En effet, les femmes qui ont eu des enfants ont 30 a
60% de risque en moins que les femmes nullipares, et chaque grossesse
supplémentaire réduit le risque d’environ 15%. La prise de contraceptifs oraux
corrobore la théorie de I'ovulation incessante, l'effet protecteur est augmenté par la
longueur d’utilisation des contraceptifs et présente 20% de risque en moins tous les 5
ans d'utilisation, cet effet se prolongeant méme aprés l'arrét. La lactation posséde

également un effet protecteur significatif, qui augmente avec la durée de I'allaitement.

Concernant les facteurs gynécologiques [20][21][22], les maladies pelviennes

inflammatoires, telles que l'infection a Chlamydia, 'endométriose et la présence de

kystes ovariens sont associées a une augmentation du risque de cancer de I'ovaire.
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Enfin, parmi les facteurs liés aux habitudes de vie, I'obésité, de par les mécanismes
hormonaux, augmente le risque de cancer et la mortalité des femmes atteintes. Un
antécédent de tabagisme [18] est également associé a une augmentation de 25% du

risque de décés par cancer ovarien.

1.3.2.2 Facteurs génétiques

Le facteur de risque le plus important pour le cancer de I'ovaire est un antécédent
familial de la maladie [23]. Une étude cas-témoin de 2017 a démontré une
augmentation du risque pour les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer
du sein, de l'utérus ou de 'ovaire chez leur mére ou leur sceur. Le risque de développer
un cancer épithélial invasif de I'ovaire est augmenté d’environ 50% chez les femmes
ayant un parent au premier degré avec des antécédents de cancer de I'ovaire et de
10% chez un parent au premier degré atteint d’'un cancer du sein. Les mutations de
BRCAL1 et de BRCA2 comptent pour environ 40% des cas de femmes avec un
antécédent familial de la maladie. Environ une patiente sur cinq atteinte d’'un cancer
épithélial de I'ovaire posséde une mutation sur ces genes. Pour ces femmes, le risque
de développer un cancer augmente avec l'age, inférieur a 3% a 40 ans, il passe a 10
% a 50 ans et a I'age de 80 ans il est estimé a 44% pour les mutations de BRCAL et a
17% pour les mutations de BRCA2. La salpingo-ovariectomie bilatérale est la chirurgie
prophylactique proposée aux femmes porteuses de la mutation aprés leur maternité,

elle permet de réduire le risque de survenue d’'un cancer de I'ovaire de 90%. [24][25]

29



Le syndrome de Lynch, ou cancer colorectal héréditaire sans polypose, est a l'origine
de 2% des cas et induit un risque de 20% sur la durée de vie de développer un cancer
de l'ovaire. La maladie de Lynch est due a une mutation héréditaire dans les genes de
réparation de mésappariements (MHL1, MSH2, MSH6 et PMS2). L’hystérectomie
totale et/ou la salpingo-ovariectomie bilatérale sont considérées afin de réduire les

risques chez les femmes porteuses de ces mutations.

Les résultats d’études récentes suggerent qu’aprées les mutations de BRCAL/2 et le
syndrome de Lynch, les génes BRIP1, RAD51C et RAD51D [26] sont les genes les

plus prédisposants pour le cancer ovarien.

1.4  Stratégie thérapeutique

1.4.1 Traitement standard

Le traitement administré est fonction, en premier lieu, du stade de la tumeur. Le cancer
de l'ovaire est classé selon le systtme FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie Obstétrique) [annexe 2] qui prend en compte I'étendue de l'atteinte
tissulaire, I'état des ganglions lymphatiques et 'ampleur des métastases. Les cancers
de stade | et Il, limités a la cavité pelvienne sont appelés cancers de stade précoce et
les cancers de stade Il et IV qui se propagent au-dela de la cavité pelvienne sont
appelés cancers de stade avanceé. Le taux de survie a 5 ans varie de 10 a 30% pour

les femmes avec un diagnostic posé a un stade Ill ou IV. Les recommandations de
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traitements pour le CEO sont largement inspirées par le CSHG et établies sur ce sous-

type.[28][29][30]

Depuis les années 80, le traitement standard du cancer épithélial de [I'ovaire
correspond a une chirurgie de réduction tumorale primaire (CRTP), suivie d’'une
chimiothérapie adjuvante. L’objectif de la chirurgie est d’obtenir une résection compléete
de toute la partie macroscopiquement visible du cancer. Le cancer épithélial de I'ovaire
est le cancer gynécologique le plus meurtrier, sa manifestation a un stade avancé ne
rend pas toujours possible la résection tumorale, dans ce cas, plusieurs cycles de
chimiothérapie néoadjuvante peuvent étre administrés avant une chirurgie de
réduction tumorale d’intervalle (CRTI). Ainsi, plusieurs essais cliniques randomisés
(EORTC-GCG et CHORUS) ont été menés pour comparer la chirurgie primaire suivie
de chimiothérapie, a une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une CRTI dans le but
d’établir des recommandations. Ces deux études ont conclu a la non infériorité de la
chimiothérapie néoadjuvante en comparaison a la résection primaire, mais toutes deux
restent critiquées en raison de limitations importantes, notamment en ce qui concerne
le taux de résection compléte. L’essai randomisé TRUST [31] initié en 2019 a pour
objectif principal de clarifier le moment optimal de l'intervention chirurgicale dans les

tumeurs ovariennes de stade avancé.

Bien que la chirurgie primaire puisse étre suffisante pour une maladie de stade FIGO
I et Il (qui représentent 25% des cas), les essais randomisés ICON et ACTION

soutiennent l'utilisation d’'une chimiothérapie adjuvante dans la maladie a un stade
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précoce. L'association paclitaxel 175 mg/m?2 et carboplatine (AUC 5 ou 6), administrée
par voie intraveineuse, toutes les trois semaines, durant six cycles, est le traitement de
premiére ligne, a tous les stades, du cancer épithélial de I'ovaire. Le paclitaxel est un
actif de la famille des taxanes, c’est un anti-mitotique, ou poison du fuseau, qui agit en
se fixant aux microtubules et inhibe leur dépolymérisation ce qui entraine une
rigidification des cellules qui sont bloquées en métaphase. Le carboplatine est un
apparenté aux agents alkylants dérivé du platine qui agit en formant des liaisons
covalentes avec 'ADN ce qui inhibe sa réplication et sa transcription, et favorise la
formation de radicaux libres entrainant des cassures des brins d’ADN. Au milieu des
années 90, deux essais randomisés [32] ont démontré que la combinaison paclitaxel
et cisplatine avait une efficacité supérieure a I'association paclitaxel-cyclophosphamide
administrée initialement. Plus tard, trois nouvelles études ont prouvé que la substitution
du cisplatine par du carboplatine, toujours en association au paclitaxel, avait la méme
efficacité mais un profil de sécurité supérieur et une meilleure facilité d’administration.
En effet, le carboplatine [33] est associé a une fréquence moins élevée de nausées,
de vomissements, de néphrotoxicité et d'ototoxicité. Les scores moyens de qualité de
vie globale a la fin du traitement étaient statistiquement significativement meilleurs
dans le bras paclitaxel-carboplatine que dans le bras paclitaxel-cisplatine (65,25
versus 51,97, respectivement ; différence = -13,28, IC a 95%). Concernant le mode
d’administration, l'utilisation du cisplatine requiert une hydratation préalable réalisée
par perfusion d'au minimum 1 a 2 litres de solution de glucose a 5 pour cent,

administrés en 8 a 12 heures ainsi que la dilution du médicament avant administration
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tandis que le carboplatine peut étre administré tel quel en dérivation d’'une perfusion

de solution de glucose a 5 % ou de chlorure de sodium a 0,9 % [34].

Depuis, plusieurs stratégies basées sur la chimiothérapie ont tenté d'améliorer les
traitements des patients atteints de cancer de l'ovaire avancé. Cependant, ni la
substitution de paclitaxel par un autre médicament, tel que le docétaxel (famille des
taxanes) ou la doxorubicine liposomale pégylée (agent intercalant de 'ADN), ou I'ajout
d’'un troisitme médicament au doublet paclitaxel-carboplatine sous forme de triplet

(études ICON-5 et GOG182) n'ont pu obtenir de meilleurs résultats.

La radiothérapie n’est prescrite que de maniere exceptionnelle dans les cancers de
l'ovaire et dans la plupart des cas face a une rechute ganglionnaire localisée

médiastinale ou sus-claviculaire par exemple.

En France, depuis juin 2021, la HAS a validé l'indication de la chimiohyperthermie
intrapéritonéale (CHIP) dans le cadre du traitement de carcinoses péritonéales
secondaires a un cancer de l'ovaire de stade Ill non résécable, dans le cadre d’'une
chirurgie intervallaire, c’est-a-dire aprés 3 cycles de chimiothérapie (résultats de I'étude
OVHIPEC). La CHIP consiste a l'introduction de cisplatine (100mg/m?) en perfusion
pendant 90 min et chauffé a 40°C. Les résultats de I'étude menée par W. Van Driel et
ses collaborateurs ont permis d’identifier un gain de survie de 12 mois chez les

patientes de stade avancé ayant recu une CHIP par rapport aux patientes n’ayant regu
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gu’une réduction tumorale seule, ceci permettant de prévenir 'occurrence de récidives

car la surface péritonéale est le principal site de récidive de la maladie. [35][36]

1.4.2 Thérapies ciblées

Un meilleur pronostic des CEO est lié au développement et a l'utilisation de nouveaux
agents biologiques. Une connaissance approfondie de la biologie du cancer de I'ovaire
a conduit & l'identification de multiples cibles moléculaires, telles que les récepteurs de
facteurs de croissance, les voies de transduction du signal, les régulateurs du cycle
cellulaire et les mécanismes angiogéniques. Les deux principales cibles moléculaires
appliguées au traitement du cancer de l'ovaire sont les anti-angiogéniques et les

inhibiteurs de poly(ADP-ribose) polymérase (ou PARPI).

1.4.2.1 Les anti-angiogéniques

La néoangiogénése est une étape nécessaire lors de la prolifération et de I'invasion
tumorale, créant ainsi un déséquilibre entre les facteurs anti-angiogéniques et pro-
angiogéniques en faveur des derniers. L’'une des voies impliquées dans linitiation de
'angiogénése tumorale est I'interaction du facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF) avec ses récepteurs (VEGFR-1, -2 et -3). La surexpression du VEGF est un
facteur pronostique défavorable dans le cancer ovarien, car elle est associée a une
progression de la tumeur et & une survie globale plus courte. D’autres éléments, tels

gue le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) ou le facteur de croissance
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des fibroblastes (FGF) ont été impliqués dans la progression de ce cancer, son

pronostic et sa résistance aux traitements anti-VEGF.

Le bevacizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF-A, a été la premiére
thérapie anti-angiogénique [30] utilisée en clinique, et la plus étudiée dans le cancer
ovarien. Ce sont deux grands essais prospectifs randomisés GOG218 et ICON7 qui
ont étudié l'inclusion de bevacizumab au traitement de premiére ligne (carboplatine-
paclitaxel) puis a la poursuite de son administration, seul, en tant que traitement de
maintenance. Ces essais ont tous deux démontré une prolongation de la survie sans
progression (SSP) de la maladie : 14.1 contre 10.3 mois dans I'essai GOG218 et 19.8
contre 17.4 dans I'essai ICONY. En juin 2020, les guidelines de I'European Society for
Medical Oncology-European Society of Gynecological Oncology (ESMO-ESGO)
annoncent que le bevacizumab doit étre envisagé en plus du carboplatine et du
paclitaxel, mais que les preuves du bevacizumab dans le contexte néoadjuvant sont
moins claires et qu'il n'y a pas de preuves de niveau | pour une amélioration
supplémentaire de l'efficacité. D’autres anti-angiogéniques comme le nintedanib, le

cediranib et le pazopanib ont également démontré une efficacité clinique. [29]

1.4.2.2 Les inhibiteurs de PARP

Ces agents exploitent les mutations de BRCA 1/2 et les déficiences de la réponse aux
dommages a I'ADN. L'inhibition de PARP conduit a la propagation de cassures d'’ADN

simple brin et a I'accumulation de cassures double brin, qui nécessitent une réparation
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par des mécanismes de réparation par recombinaison homologue (RH). Le
développement clinique des inhibiteurs de PARP a été accéléré a la suite de données
trés encourageantes sur I'efficacité dans le traitement des CEO. Compte tenu de leur
activité en tant qu’agents thérapeutiques et leur profil de toxicité (myélosuppression et
effets gastro-intestinaux), ils ont d’abord été majoritairement étudiés comme des
traitements de maintenance administrés apres une premiere ligne de chimiothérapie
de premiere intention. L'amélioration remarquable de la SSP dans trois essais
randomisés de phase Ill en 2017 (NOVA/ENGOT-OV16 : SSP médiane de 21 mois
pour le niraparib contre 5.5 pour le placebo, SOLO-2/ENGOT-OV21 : SSP médiane de
19.1 pour I'olaparib contre 5.5 pour le placebo et ARIEL3 avec une SSP médiane de
16.6 pour le rucaparib contre 5.4 pour le placebo) a conduit a I'approbation
réglementaire du niraparib, de l'olaparib et du rucaparib comme traitements d'entretien

du cancer de l'ovaire récurrent platine sensible. [37]

1.4.3 Traitement de la récidive

Malgré un taux de rémission clinique compléte aprés I'association chirurgie-
chimiothérapie de premiére intention chez environ 75% des patientes, un grand
nombre décedent de la récidive de la maladie. Une récidive survient chez 25% des
patientes atteintes d'un stade précoce de la maladie et chez plus de 80% des patientes
atteintes d'un cancer avancé. Une majorité de patientes atteintes d'un cancer de
I'ovaire avanceé présentent une rechute dans les 2 ans suivant le traitement initial par

chimiothérapie combinée et seront ainsi soumises a un traitement supplémentaire. La
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récidive est définie en fonction de l'intervalle sans progression (PFI-Progression Free

Interval) aprés la fin du traitement initial.

La sensibilité au platine est définie par une réponse au traitement de premiére intention
a base de platine. Elle permet de prédire la réponse a la réadministration d’un
traitement contenant du platine [Tableau I11] :

- Les patientes dont la maladie progresse ou reste stable durant la phase de
traitement de premiéere ligne ou qui rechutent dans le mois suivant le traitement
sont considérées comme réfractaires au platine.

- Les patientes qui rechutent dans les 6 mois sont considérées comme
résistantes au platine,

- Les patientes qui rechutent plus de 12 mois aprés la fin du cycle de
chimiothérapie sont considérées comme sensibles au platine. Les patientes
ayant une rechute entre 6 et 12 mois sont, elles, considérées comme

partiellement sensibles.

Plus l'intervalle sans platine est allongé, plus les bénéfices d’'une réadministration de

platine sont élevés, plus particulierement avec un intervalle supérieur a 12 mois.

Sensibilité au Résistant Sensible
platine
Statut Réfractaire Résistant Partiellement | Sensible
sensible
PFI Pendant/immédia | < 6 mois 6-12 mois > 12 mois
tement apres la
chimiothérapie

Tableau Il Association sensibilité au platine et PFI
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Plusieurs options de traitements de seconde ligne sont disponibles, le choix du
traitement est guidé par la sensibilité au platine vue précédemment. Dans le cas de
patientes sensibles ou partiellement sensibles, celles-ci continueront d’étre traitées par
une chimiothérapie a base de platine. Pour les patientes n’ayant pas regu de
bevacizumab, le traitement de deuxiéme ligne peut inclure ce dernier au complexe de
chimiothérapie. En effet, les résultats de I'essai randomisé OCEANS montrent que les
patientes présentant des facteurs de morbidité importants (ascite et/ou épanchement
pleural), qui n‘ont pas regu de bevacizumab en premiére ligne et connaissent une
rechute sensible au platine, peuvent encore bénéficier de 'ajout du bevacizumab au
traitement de seconde ligne (SSP 12.4 mois avec bevacizumab (15 mg/kg) contre 8.4
mois avec la chimiothérapie seule). Chez les patientes qui présentent des mutations
de BRCA1 ou BRCA2 (germinale et/ou somatique) et un cancer épithélial avancé de
haut grade (stades FIGO lll et IV), on recommande I'olaparib en monothérapie dans le
cadre du traitement d’entretien. Cette recommandation est effective uniquement pour
les patientes en réponse partielle ou compléte d’une chimiothérapie de premiere ligne

a base de platine.

Dans le cas d’une résistance, une option sans platine, la trabectédine associée a la
doxorubicine liposomale pégylée a par exemple permis d’obtenir de bons résultats de
survie sans progression et survie globale (essai INOVATYON). Il n’existe cependant
pas de standard, les recommandations se tournent plutdt vers une
monochimiothérapie (doxorubicine LP, paclitaxel, topotecan, gemcitabine) associée a

du bevacizumab si celui-ci n’a pas été regu en premiére ligne. [38][39][40][41]
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La résistance au traitement est 'un des facteurs d’échec thérapeutique les plus
importants dans le cancer ovarien avance. |l existe une chimiorésistance intrinséeque,
ou les cellules cancéreuses sont intrinséquement résistantes aux traitements
médicamenteux. Ceci est lié aux caractéristiques des cellules cancéreuses qui sont
modifiées biologiquement : réduction de l'absorption, augmentation de [I'efflux,
augmentation de la détoxification des médicaments chimiothérapeutiques, inhibition de
'apoptose. |l existe également une chimiorésistance qui peut étre acquise au cours du
traitement, liée aux altérations génétiques et épigénétiques qui aident les cellules
cancéreuses a s’adapter a la chimiothérapie, au stress, aux dommages de I'ADN et a
'apoptose. La compréhension des mécanismes de chimiorésistance est essentielle
pour développer des traitements permettant de la surmonter. Aujourd’hui, il n’existe
pas de tests spécifigues pour déceler les patientes qui rencontreront une

chimiorésistance.

1.5 Diagnostic

Bien gqu’il puisse survenir de maniére fortuite et en I'absence de symptéme lors d’un
examen de suivi gynécologique ou une échographie, dans la majorité des cas, le
diagnostic est évoqué a un stade avance de la tumeur. Dans ce cas les signes cliniques
peuvent inclure une altération de I'état général de la patiente, des douleurs pelviennes
ou abdominales, une augmentation du volume abdominal due a une masse ou a une

ascite, des pertes vaginales anormales, des symptomes de compression
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abdominopelvienne ou de compression veineuse, une dyspnée et une douleur

thoracique. [42]

En cas de suspicion de néoplasie ovarienne, I'approche diagnostique est d’abord
basée sur 'examen clinique minutieux de la patiente qui doit inclure un examen clinique
complet en particulier un examen abdominal, une palpation des aires ganglionnaires,
des touchers pelviens et une mesure du poids. Aprés |'évaluation clinique, des tests
diagnostiques et biochimiques supplémentaires sont demandés pour aider au
diagnostic différentiel d'une masse pelvienne. Parmi ces tests complémentaires, une
eéchographie pelvienne par voie suspubienne et endovaginale [figure 4] ainsi qu’une
IRM pelvienne et un scanner thoraco-abdomino-pelvien doivent étre demandés pour
confirmer et caractériser la présence de Iésions, pour évaluer I'extension de la tumeur,
pour identifier une maladie non résécable et pour exclure une maladie métastatique
non ovarienne. Lorsqu’'une tumeur est suspecte de malignité a I'imagerie, le dosage
des marqueurs tumoraux CA-125 et HE4 est recommandé (voir partie f. Biomarqueurs
diagnostiques). Néanmoins, le diagnostic du cancer épithélial de l'ovaire reste
chirurgical car seul I'examen anatomopathologique confirme le diagnostic définitif.
Lorsque la patiente n’est pas éligible a une résection tumorale, une biopsie
diagnostique radiologiguement guidée ou une laparoscopie doivent étre demandées

chaque fois qu'une chimiothérapie néoadjuvante est envisagée. [43]
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Masse ovarienne
Echographie endovaginale et sus-pubienne

Masse suspecte de malignité, indéterminée ou complexe

IRM lombo-pelvienne (ADNEX Score)
Marqueurs tumoraux (HE4 - CA125)

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Stade précoce présumé Stade avancé présumeé
Exérése chirurgicale Algorithme stade avancé
sans rupture de la masse (coelioscopie exploratrice)
ovarienne (+/- examen
extemporané)
Si malignité confirmée Chez la femme jeune,
Stadification chirurgicale [»  discuter des modalités
compléte chirurgicales en RCP

Figure 4 : Conduite a tenir pour le diagnostic du cancer de I'ovaire [44]

1.6 Biomarqueurs utilisés dans le cancer de I'ovaire

D’aprés le Biomarkers Definitions Working Group du NIH (National Institute of Health),
un biomarqueur est « une caractéristique qui peut étre objectivement mesurée et
évaluée en tant qu’indicateur de processus biologiques normaux, de processus
pathogenes ou de réponses pharmacologiques a une intervention thérapeutique » [45].

Les biomarqueurs sont utilisés pour établir des “preuves de concept” dans les
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évaluations précoces d’efficacité et de sécurité dans les études in vitro, in vivo ou dans
les essais cliniques. lls peuvent étre utilisés comme outils de diagnostic pour
I'identification des patients atteints d’'une pathologie, comme outils de stratification de
la maladie ou comme mesure de son étendue. Les biomarqueurs interviennent
également comme indicateurs pronostiques ou sont utilisés pour la prédiction et le suivi

des réponses a une intervention.

1.6.1 Biomarqueurs diagnostiques

Lors du diagnostic biologique, le dosage du marqueur CA125 (Cancer Antigen 125)
est recommandé dans le cas d’'une tumeur ovarienne suspecte de malignité. L'antigéne
tumoral 125 est une glycoprotéine de haut poids moléculaire (MUC16) normalement
exprimée sur les tissus dérivés des cellules épithéliales du colons et mullériennes et
exprimée de maniere aberrante dans certains cancers dont la leucémie, le cancer du
sein, du poumon, de I'estomac et de I'ovaire. Les taux de CA125 sont élevés dans plus
de 80% des cas de cancer de l'ovaire (plus de 90% dans les stades avancés mais
seulement 50% chez les malades en stades précoces). Cependant, de nombreuses
affections non cancéreuses présentent des niveaux élevés de CA125, la moitié des
femmes ont un taux sérique normal au stade précoce de la maladie et dans 20% des
cas le taux est normal a tous les stades du cancer. Ce marqueur présente ainsi un
manque de spécificité et de sensibilité pour le dépistage et le diagnostic des tumeurs

ovariennes de stade précoce.
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Une surexpression du marqueur sérigue HE4 (Human Epididymis-specific protein 4),
indépendante de celle du CA125, a été identifiée chez les patientes des les premiers
stades du cancer de l'ovaire. Lorsqu’'une masse ovarienne est indéterminée a
I'imagerie c’est le dosage du marqueur HE4 qui est recommandé, celui-ci posséde une
expression effective dans 50% des cancers qui n’expriment pas le CA125. Dans les
formes précoces, c’est le marqueur qui offre la meilleure sensibilité : 66,10% pour le

CA125 contre 76,20% pour HEA4.

Dans le but d’améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic le score ROMA (Risk
of Ovarian Malignancy Algorithm) a été développé et est utilisé par les chirurgiens dans
le cancer de I'ovaire. Cet algorithme permet d’évaluer le risque de malignité [Figure 5]
en se basant sur la mesure des deux marqueurs sériques CA125 et HE4 associée a
I'évaluation du statut ménopausal de la patiente. Dans les formes précoces cet
algorithme permet d’obtenir une sensibilité de 85,70% et sa valeur prédictive négative
se situe entre 98 et 100%, garantissant que la masse observée soit bénigne si la

patiente se situe dans la catégorie de risque faible. [44][46]
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Masse pelvienne

Mesures sériques HE4 et CA125

Pré ménopause* Post ménopause*
Predictive Index (P1) = ~12.0 + 2.38"LN[HE4] + Predictive Index (Pl) = ~8.08 + 1.04"LN[HE4] +
0.0626"LN[CA125] 0.732°LN[CA125]

ROMA score (%) = exp(Pl) / [1 + exp(PI)] *100
Risque de malignité
Risque faible Risque élevé Risque faible Risque élevé
<114 % 2114 % <299 % 2299 %

Figure 5 : Algorithme ROMA et risque de malignité d’'une tumeur ovarienne [44]

En raison d'une faible sensibilité et spécificité des marqueurs seuls, la recherche
s’oriente, comme dans le cas de l'algorithme ROMA, vers la combinaison d'un panel
de biomarqueurs étudié pour le diagnostic de la maladie. La combinaison CA125, HE4,
ACE (antigene carcino embryonnaire), et VCAM-1 (protéine d'adhésion aux cellules
vasculaires) a été identifite comme l'une des combinaisons de biomarqueurs
diagnostiques la plus efficace pour le cancer de I'ovaire au stade précoce, atteignant
une sensibilité de 86% et une spécificité de 98%. Des études [annexe 3] ont rapporté
la meilleure performance pour le panel CA125 associé a CA19-9, EGFR, G-CSF,
Eotaxin, IL-2R, cVCAM et MIF qui ont permis d’améliorer la sensibilité a 98.2% et la

spécificité a 98.7% dans le diagnostic du cancer de I'ovaire de stade précoce. [47]
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1.6.2 Biomarqueurs de suivi

A ce jour, seuls deux marqueurs : CA125 et HE4 ont été approuvés pour évaluer la
réponse au traitement et le pronostic. La mesure du taux sérique de l'antigéne CA125
est devenue une composante standard de la prise en charge systématique des
femmes atteintes d'un cancer de I'ovaire avance, il existe une relation inverse entre le
taux sérique de CA125 et la survie. Un taux inférieur a 35 U/mL est considéré comme
normal, la baisse de ce taux indigue une réponse positive a la chimiothérapie, a
I'inverse, son augmentation indique une évolution de la maladie ou une récidive. Dans
le cas de HE4 sa concentration augmente de 2 a 5 mois avant une récidive clinique ce

qui en fait un marqueur intéressant pour le suivi thérapeutique.[44][46]

1.6.3 Biomarqueurs prédictifs

On parle de biomarqueur prédictif lorsque la présence ou la modification du
biomarqueur prédit qu'un individu est plus susceptible de subir un effet favorable ou

défavorable de I'exposition a un produit médical ou a un agent environnemental. [48]

L’essai GOG218, qui avait pour objectif d’étudier le bénéfice de I'ajout de bevacizumab
a permis d’identifier la cytokine inflammatoire IL6 (parmi 7 marqueurs testés : IL6, Ang-
2, OPN, SDF-1, VEGFD, IL6R, et GP130) comme biomarqueur prédictif dans le cancer
épithélial de I'ovaire. La cytokine inflammatoire IL6 pourrait étre prédictive du bénéfice

thérapeutigue du bevacizumab lorsque celui-ci est associé a la combinaison
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carboplatine-paclitaxel en traitement de maintenance. Les résultats de ['étude
corroborent des résultats déja observés chez les patients atteints de cancer du rein et
traités par des anti-angiogéniques. L’IL6 plasmatique pourrait permettre de définir les
patients atteints de tumeurs ovariennes susceptibles de bénéficier de I'ajout du

bevacizumab a la chimiothérapie standard. [49][50]

Différents biomarqueurs prédictifs de résistance aux chimiothérapies utilisés dans le
cancer ovarien ont été identifiés et la connaissance de leur mécanisme d’action a
permis de comprendre leur lien avec la résistance aux traitements. Comme nous
I'avons vu précédemment, la résistance aux traitements est I'un des facteurs d’échec
thérapeutique les plus importants dans la prise en charge du cancer de I'ovaire. Ainsi,
la connaissance du réle des biomarqueurs dans la résistance présente de nombreux
bénéfices. Tout d’abord, ils permettent de comprendre les mécanismes moléculaires
de la résistance et ainsi de concevoir de nouvelles stratégies thérapeutiques pour
vaincre ce phénoméne. lls permettent la planification d’'une meilleure stratégie pour
améliorer la prise en charge des patients et leur observance. Enfin, I'objectif
fondamental serait de pouvoir prédire la sensibilité de la tumeur au schéma
thérapeutique et choisir les patientes qui y répondront, permettant de prévenir les effets

toxiques pour les patientes non répondantes.

Le premier mécanisme cellulaire a I'origine de résistance est 'apoptose, ce mécanisme
permet aux cellules d’échapper a la cytotoxicité induite par les médicaments. Les voies

PI3K/AKT et ERK1/2 sont au centre de l'activité anti-apoptotique. De nombreuses
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protéines interagissent avec ces voies afin de prévenir la mort cellulaire en échappant
au phénoméne d’apoptose, avec par exemple, 'augmentation de I'expression de
'IGFR1 (récepteur du facteur de croissance analogue a l'insuline 1) [51] ou de PIK
(phosphatidylinositol-3-OH kinase) [52]. La résistance aux chimiothérapies peut
également étre induite par une activité d’efflux des médicaments par les cellules, celle-
ci peut se traduire par une suractivité¢ des pompes d'efflux de médicaments ATP-
binding cassette médiée par la protéine HER2, ou par une activité accrue des
transporteurs de médicaments P-gp (Glycoprotéine P) et de la protéine de résistance
pulmonaire (LRP) [53]. L'efficacit¢ des médicaments chimiothérapeutiques est
également modulée par I'adhésion cellulaire et l'invasion tumorale. Par exemple, la
régulation a la baisse de l'isoforme 1 de la chaine alpha-1 du collagéne Xl (COL12A1)
provoque le remodelage de la matrice extracellulaire et la migration de la tumeur [52].
D'autres protéines comme la molécule d'adhésion des cellules vasculaires du
mésothélium-1 (VCAM1) sont régulées a la hausse chez les non-répondeurs et sont
connues pour médier linvasion tumorale par la transition épithéliale et
mésenchymateuse. Les protéines des voies de survie cellulaires sont des marqueurs
importants de la résistance a la chimiothérapie avec l'activation des protéines pro-
survie telles que la survivine, p21 et p53 médiée par HER2. Enfin, la métabolisation
des médicaments est courante dans les cellules tumorales chimiorésistantes et permet
d’éliminer les molécules actives et d’échapper a l'effet cytotoxique. La régulation
positive d'HER2 augmente I'expression des protéines du meétabolisme des
meédicaments, dont la glutathion S-transférase P1 (GSTP1) et le cytochrome P450 3A4

(CYP3A4) [55].
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Les protéines présentées ci-dessus sont différentiellement exprimées dans le tissu du
cancer ovarien de patientes non répondantes aux combinaisons de premiere intention,
cependant aucun de ces marqueurs n’est aujourd’hui utilisé en routine. Le détail de
'ensemble des biomarqueurs de résistance identifiés associés aux chimiothérapies est

disponible en annexe 4. [56]

Comme nous venons de le voir, la notion de prédictif pour qualifier un biomarqueur
peut faire référence a plusieurs éléments : la réponse qu’elle soit favorable ou
défavorable mais aussi le phénoméne de résistance. Les biomarqueurs prédictifs
peuvent également étre issus de différentes sources, I'étude GOG218 porte sur des
biomarqueurs sanguins mais le principal objectif de ce travail de thése est d’'identifier
les biomarqueurs prédictifs issus des voies de réparation de 'ADN que nous allons
étudier ensuite. L’ensemble des résultats est présenté dans la Partie 2 : biomarqueurs

prédictifs issus de la réparation de 'ADN.
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2. Les voies de réparation de I’ADN

Les différentes voies de réparation de 'ADN constituent un élément majeur du maintien
de lintégrité cellulaire en réponse aux dommages de 'ADN (DDR, DNA damage
response). Chaque jour, 'ADN est soumis a de nombreux dommages d’origines
endogenes et exogénes et les voies de réparation de 'ADN sont essentielles pour le
maintien de la stabilité génomique et la survie. Des phénomeénes de dérégulation de la
DDR peuvent induire une instabilité génomique qui favorise le développement de
cancers et affecte la réponse aux médicaments utilisés en chimiothérapie ciblant
’ADN. La perte de 'un des mécanismes de réparation peut conduire a la dépendance
a une voie compensatoire et le ciblage de cette voie peut rendre cytotoxiques les
dommages endogenes a I'ADN par un processus appelé létalité synthétique. C’est
ainsi que les voies de réparation de 'ADN sont a l'origine de deux phénoménes
majeurs, tout d’abord, les cascades de protéines qui les composent peuvent étre a
I'origine de biomarqueurs pronostiques de la survie et/ou prédictifs de la réponse aux

traitements mais peuvent également étre des sources de cibles thérapeutiques.

Dans cette partie, aprés une description de l'origine des lésions de 'ADN les plus
courantes, nous présenterons les mécanismes de réparation qui y font face et les
protéines spécifiques associées a chaque voie. Ensuite, nous aborderons les
perspectives d’utilisation en clinique des voies de réparation de ’ADN, comme source
de cibles thérapeutiques, puis, comme source de marqueurs prédictifs, sujet principal

de ce travail.
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2.1 Les lésions de ’ADN

Les lésions de 'ADN affectent toutes les cellules et se produisent a un taux de 10 000
a 1 000 000 Iésions moléculaires par cellule et par jour. Des dommages non réparés
ou mal réparés peuvent entrainer de graves aberrations ou mutations génomiques,
affectant potentiellement la survie des cellules. Les dommages de 'ADN peuvent étre

catégorisés en deux groupes selon leur origine endogéne ou exogéne. [57]

2.1.1 Les lésions endogéenes

La majorité des dommages endogenes de I'ADN sont des Iésions d’oxydation liées a
la formation d’especes réactives de I'oxygéne qui réagissent directement avec ’ADN.
Il existe plus de 100 types de lésions d’oxydation mais la 8-oxoguanine [Figure 6] est
la plus frequemment étudiée. Ces réactions de I'ADN avec des molécules de son
environnement peuvent, entre autres, alimenter le développement de maladies

neurologiques et de cancers sporadiques.
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Figure 6 : la 8-oxoguanine, exemple de lésion d’oxydation de I'ADN [58]

Les sites abasiques [Figure 7] sont également fréquemment rencontrés et conduisent
a des lésions simples brin de 'ADN. lIs sont créés de maniére continuelle dans ’ADN
lors d'hydrolyse spontanée de la liaison N-glycosylée ou lorsque celle-ci est clivée par
une ADN glycosylase afin de générer un intermédiaire dans la voie de réparation par

excision de base (BER).

SbNa o DNA OH
OH =0
- >

Site abasique

3'DNA——0 DNA—0

Figure 7 : Site abasique [59]

La désamination spontanée de bases de 'ADN [Figure 8] est une source majeure de
mutagénese spontanée, les bases adénine (A), cytosine (C), guanine (G) et 5-
méthylcytosine perdent leur amine exocyclique et deviennent uracile (U),

hypoxanthine, xanthine et thymine.
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Figure 8 : Désamination de la cytosine en uracile [60]

Enfin, des erreurs de réplication surviennent avec la substitution, la suppression de
base ou [linsertion d’'un désoxynucléotide complémentaire incorrect par I'ADN
polymérase. Ces modifications sont a I'origine de mésappariements (ou mismatch) des

brins d’ADN.

2.1.2 Les lésions exogénes

2.1.2.1 Lésions liées a des agents physiques

Parmi les sources de dommages de 'ADN I'exposition a des rayonnements ionisants
lors d’une radiothérapie par exemple, peut causer des dommages directs ou indirects
conduisant a des changements de structure et affectant la stabilité nucléaire. Les
rayonnements ionisants sont composes des rayons alpha, béta, gamma, neutrons et
rayons X et produisent des lésions de bases similaires a celles générées par les

radicaux libres. Les lésions majeures comprennent la 8-oxoguanine [Figure 6], la

thymine glycol [Figure 9] et les formamidopyrimidines. En plus de ces lésions
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d’oxydation, les rayonnements ionisants provoquent également des cassures simples

et doubles brins.

y-irradiation |,
/lﬁ: ..... WOH

omdatnon

(5R, 6S) (5S, 6R)
Thymine Thymine glycol

Figure 9 : Formation de Thymine glycol [61]

Les rayonnements UV sont également des facteurs environnementaux exogenes
induisant des photoproduits 6,4 ou des dimeres de cyclopyrimidines par la création de

ponts entre des pyrimidines adjacentes [Figure 10].
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Figure 10 : Adduits issus des UV [62]

2.1.2.2 Lésions liées a des agents chimiques

Parmi les agents exogénes d’origine chimique, on retrouve des substances
génotoxiques telles que les amines aromatiques, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), présents notamment dans la fumée de cigarette ou les pesticides.
Le benzopyréne, connu pour son haut potentiel mutagéne, est un HAP produit lors du
phénomeéne de combustion. Aprés métabolisation, cette molécule se lie a 'ADN par

une liaison covalente et va ainsi induire la formation d’un adduit [Figure 11].
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HO

Figure 11 : Adduit du benzopyrene et de 'ADN [63]

Les médicaments, dont les anticancéreux, sont également des agents chimiques qui
provoquent des Iésions de 'ADN. Les agents alkylants et apparentés (nitroso-urées,
tétrazines, aziridines, bischloroéthylamines et dérivés platinés [Figure 12]), sont a
I'origine de Iésions intra et inter-brins de 'ADN et de produits d’alkylation tel que I'O®-

méthylguanine, cause principale de mort des cellules cancéreuses.

H ITAALL
NH Lenapi O

@‘—/“’i %
N

h NH: \@(

g

Figure 12 : Pontage interbrin généré par un dérivé du platine [64]

2.2 Les mécanismes de réparation de ’ADN

Une fois 'ADN endommagé, des protéines agissent comme des “capteurs” de la Iésion
et déclenchent une DDR. Cette réponse regroupe un ensemble de mécanismes qui
détectent les dommages a I'ADN, signalent leur présence aux molécules effectrices,
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effectuent la réparation ou enclenchent des phénoménes tels que l'arrét du cycle
cellulaire ou I'apoptose. On distingue cing mécanismes de réparation de ’ADN pouvant
intervenir de maniere interdépendante, ceux-ci sont mobilisés de maniére

préférentielle selon le type de Iésion initiale regroupées ci-dessous [Tableau 1V].

Exemple de Iésions Mécanisme de réparation
Bases alkylées Réversion directe
Lésions d’oxydation Réparation par excision de base (BER)

Sites abasiques
Désamination des bases
Bases alkylées
Cassures simple brin

Adduits a 'ADN encombrants | Réparation par excision de nucléotide (NER)
Pontages

Mésappariement des bases Réparation des mésappariements (MMR)

Cassures double brin de Réparation par recombinaison homologue (RH)
'’ADN Réparation par recombinaison non homologue
(NHEJ)

Voies alternatives : Alt-NHEJ et Single Strand
Annealing (SSA)

Tableau IV : Systémes de réparation de 'ADN associés aux types de lésions [57]

2.2.1 Laréversion directe

Ce systeme irréversible permet, par le biais d’'une alkylguanine alkyltransférase, telle
que I'O8-méthylguanine méthyltransférase, de catalyser le transfert du méthyle présent
sur 'oxygene de la base ADN sur I'une des cystéines du site actif de 'enzyme [Figure

13]. La lésion potentiellement mutagéne est ainsi éliminée et la guanine d’origine est
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restaurée. L'enzyme est ensuite ubiquitinylée et dégradée par protéolyse. Cette
réparation est considérée comme un facteur de résistance a certains médicaments

alkylants de I'ADN tel que le témozolomide, utilisé dans les cancers cérébraux.

[65][66][67]
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Figure 13 : Réversion directe de I'O®-méthylguanine [66]

2.2.2 Laréparation par excision de base (BER)

Le systeme de réparation par excision de base permet de réparer une grande variété
de lésions de 'ADN souvent peu encombrantes mais néanmoins mutagénes : les
lésions d’oxydation, celles issues de la désamination, d’alkylation, les Iésions
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impliquant une base manquante et les cassures simple brin telles que celles induites

par les rayonnements ionisants. Quatre activités enzymatiques sont essentielles au

fonctionnement de la voie BER [Figure 14] : les activitts ADN glycosylase,

endonucléase AP, ADN polymérase et ligase. Lorsqu’une base est endommageée,

celle-ci est reconnue puis excisée par une ADN-glycosylase qui hydrolyse le lien N-

glycosidique laissant un site abasique sur le brin d’ADN. Un site abasique créé a partir

de glycosylases monofonctionnelles engage la cellule dans la voie de réparation par

short patch, tandis que les glycosylases bifonctionnelles (qui possedent une activité

lyase de coupure des liaisons phosphodiester d’ADN, en plus de I'activité glycolase)

initient la voie de réparation par long patch du BER :

Dans la réparation short patch (prédominante), le site abasique est le substrat
de I'endonucléase AP (APE1 dans les cellules humaines), qui clive la liaison
phosphodiester 5' au site abasique et génére un résidu hydroxyle a I'extrémité
3' tout en laissant un phosphate de désoxyribose (dRP) a I'extrémité 5'. Cette
lacune de réparation est adaptée par I'activité 5'-dRP lyase de POL 3, suivie du
remplissage de la lacune nucléotidique unique par POL (3 et de la ligature par
LIG1 (ADN ligase 1) ou un complexe de LIG3/XRCC1 (protéine de
complémentation croisée de réparation aux rayons X1).

Dans la réparation long patch, la lacune de réparation laissée par la glycosylase
bifonctionnelle est adaptée par l'activité 3'phosphodiestérase de APE1. Par la
suite, POL B (dans les cellules non proliférantes) ou POL & / € (dans les cellules
proliférantes), en association avec la molécule PCNA, contribuent a la synthese

des nucléotides manquant par la formation d’'un chevauchement, éliminé par la
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suite par 'enzyme FEN1. La continuité du brin d’ADN est ensuite assurée par

LIG1. [68][69]
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Figure 14 : Voie de réparation par excision de base (BER) [69]

PARP1 fonctionne comme un capteur de dommages a I’ADN, il est activé par des
lésions d’ADN et forme des chaines PAR (polyméres de Poly(ADP)ribose) qui servent
de plateformes d’amarrage pour les facteurs de réparation de 'ADN présentant une
grande complexité biochimique. PARP1 peut interagir physiquement et
fonctionnellement avec XRCC1, qui joue un réle majeur dans la voie BER. Une étude
récente indique que le domaine BRCA1 C Terminus (BRCT) de XRCC1 se lie

directement a la chaine PAR et médie le recrutement précoce de XRCC1 aux lésions

59



d’ADN. Par ailleurs, plusieurs études ont également démontré que PARP1 est capable
d’interagir avec les facteurs clés de la voie BER, y compris la glycosylase, la protéine
XRCC1, la polymérase, la ligase Il et le facteur PCNA. Bon nombre de ces facteurs
peuvent subir un phénoméne de parylation induit par PARP1. PARP2 a également été
identifié comme interagissant avec les protéines de la voie BER telles que XRCC1, Pol
B et DNA ligase lll. [68] L’intervention de PARP est ainsi un élément critique de la
réparation par la voie BER, son inhibition par les PARPI induit une déficience de cette

voie et une accumulation de lésions de ’ADN.

2.2.3 Laréparation par excision de nucléotide (NER)

Le Xeroderma Pigmentosum (XP) est une maladie caractérisée par la déficience dans
le systeme de réparation par excision de nucléotide et est caractérisée par une extréme
sensibilité au soleil et aux rayons UV. La voie NER permet d’éliminer les Iésions
provoguées par les rayonnements UV ou les adduits volumineux qui entrainent une
déformation de la double hélice d’ADN. Cette voie comporte deux mécanismes
différents [Figure 15] : le GG-NER (global genome-NER), qui répare les brins d’ADN
non transcrits et le TC-NER (transcription-coupled-NER), qui intervient lorsque les

lésions se situent sur une portion d’ADN en cours de transcription.
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Figure 15 : La réparation par excision de nucléotide [71]

Dans le GG-NER (prédominant), la lIésion est reconnue par le complexe entre les
protéines XPC (Xeroderma Pigmentosum, groupe de complémentation C) et RAD23b
(UV excision repair protein). Lorsque les Iésions sont induites par les UVs, le complexe
UV-DDB (XPE-binding factor et DDB), se fixe directement au niveau des lésions et
stimule la liaison du complexe XPC-RAD23b. XPC est alors le substrat du facteur
d’initiation de la transcription Il H (TFIIH), un complexe composé d’une dizaine de
protéines : des hélicases qui permettent le maintien de I'ouverture de la double hélice,
XPA qui vérifie la présence de la lésion et RPA, qui se lie a TADN non endommagé.

La nucléase XPG incise le brin endommagé en 3’ et XPF-ERCCL1 incise le brin

61



endommageé en 5. La resynthése du brin est ensuite assurée par 'ADN Polymérase

(POL 0 ou €) associeée a PCNA et RFC et la ligation par 'ADN ligase 3 (LIG3)

Dans le cas du TC-NER, 'ARN Polymérase Il arréte sa progression au niveau de la
lésion et provoque lintervention de deux protéines spécifiques CSA (Cockayne
Syndrome protéine A, ou ERCC8) et CSB (Cockayne Syndrome protéine B, ou
ERCC®6). Une fois au niveau de la Iésion, le complexe CSA-CSB induit une
translocation inverse de 'ARN Polymérase Il, le site de la Iésion est alors exposé et le
facteur TFIIH est recruté induisant la méme cascade de réparation que dans le GG-

NER. [65][67]

2.2.4 Laréparation des mésappariements (MMR)

La voie MMR est activée lors de la présence de mésappariements de bases produits
par les ADN polymérases pendant la réplication, ou de phénomeénes d’insertion ou
délétion de nucléotides [Figure 16]. L’hétérodimére MSH2/MSHG6 reconnait le
mésappariement tandis que I'hétérodimere MSH2/MSH3 reconnait les erreurs de type
insertion/délétion de nucléotides. Une fois la lésion reconnue le dimére MSH2/MSH6
entre dans une réaction ATP-dépendante permettant d’enclencher la cascade de
réparation de la voie MMR. Le complexe MLH1/PMS2 est alors recruté au niveau du
brin d’ADN, et, le tétrameére composé des dimeres MSH2/MSH6 et MLH1/PMS2 se
déplace le long du brin d’ADN et permet la digestion, par I'action de I'exonucléase |

(EXO1), du brin d’ADN contenant le mésappariement. Le brin opposé est stabilisé par
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la protéine RPA durant le processus et le PCNA joue un role important a la fois dans
I'étape d'initiation du MMR et dans la synthése d'ADN ultérieure. POL 6, RFC, HMGB1
(high mobility group box 1) et LIG1 permettent les dernieres étapes de la nouvelle

synthese et ligation de 'ADN.

Le syndrome de Lynch est une maladie héréditaire causée par une mutation des génes
hMLH1, hMSH2, hMSH6, ou hPMS2 qui interviennent dans la réparation des

mésappariements. Ce syndrome est a I'origine de 2% des cas de cancer de I'ovaire.

utSa (MSH2-MSH6)
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utSp (MSH2-MSH3)

5 6 : ‘ ) 3.
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* ATP

Reconnaissance du mésappariement

Excision
S MutLa (MLH1-PMS2)

e

Exol ) e

Nouvelle synthese

RFC

RPA
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———— @

Figure 16 : La réparation des mésappariements [72]_
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2.2.5 Laréparation des cassures double brin

Les cassures double brin sont induites par de nombreux agents physiques et
chimiques (rayonnements, médicaments anticancéreux), plusieurs voies de
recombinaison de '’ADN entrent en jeu pour leur réparation. Les cassures doubles
brins sont de préférence réparées par deux voies concurrentes majeures : la jonction
des extrémités non homologues dite “classique” (c-NHEJ) et la recombinaison
homologue (RH). En outre, les cassures doubles brins peuvent étre soumises a une
autre voie de réparation par jonction des extrémités “alternative” (Alt-EJ), également
appelée theta-mediated end joining (TMEJ) ou par le mécanisme SSA (Single Strand

Annealing). [Figure 17] [73]

Le choix du mécanisme de réparation (c-NHEJ, RH ou voie alternative) est déterminé
par plusieurs facteurs : la complexité de la cassure, l'arriére-plan génétique ou
génomique, I'état de la chromatine et la phase du cycle cellulaire [Annexe 5]. La voie
c-NHEJ intervient tout au long du cycle cellulaire, tandis que la voie RH se base sur le
brin non endommagé pour réparer la lésion, et est donc limitée a la fin de la phase
S/G2. Au niveau de la chromatine, I'équilibre entre c-NHEJ et RH se joue
principalement entre BRCA1 et 53BP1. Alors que 53BP1 est médiateur de la voie c-
NHEJ et joue un rble essentiel dans la réparation des cassures doubles brins
programmées, BRCA1 joue un réle d’antagoniste de 53BP1 et va intervenir en faveur

de la résection de la cassure et de la réparation par recombinaison homologue.
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Figure 17 : Les mécanismes de réparation des cassures doubles brins [74]

2.2.5.1 La réparation par recombinaison non homologue (NHEJ)

La voie de réparation c-NHEJ consiste a lier les extrémités double brin induites par la

cassure, c’est la voie qui est responsable de la plupart des réparations de cassures

doubles brins dans les cellules mammiferes. Dans cette voie, 53BP1 joue un réle clé

dans le recrutement des composants de la cascade de réparation. L’hétérodimére KU
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(KU70 et KUBO0) et le premier a intervenir au niveau de la cassure pour éviter la
résection des brins et servir de base a l'intervention des autres protéines Artemis,
XRCC4-XLF et la ligase 4. Ensuite, DNA-PKcs, membre de la famille des protéines
kinase PI3K, est activé et induit une phosphorylation des protéines du complexe ainsi
que son autophosphorylation. Le facteur Artemis par son activité exonucléasique va
permettre la préparation des extrémités, enfin, le complexe XRCC4-ligase 4 induit la

ligation et restaure la continuité de la double hélice.

2.2.5.2 Laréparation par recombinaison homologue (RH)

Dans le cas ou la voie c-NHEJ est inappropriée ou échoue a effectuer la réparation,
les extrémités des cassures nécessitent I'élimination de KU et une résection finale de
I’ADN. La recombinaison homologue est alors initiée par I'activation du complexe MRN
(MRE11-RAD50-NBS1) par CtIP. Le complexe se fixe au niveau de la cassure double
brin et recrute ATM au niveau de 'ADN. L’action exonucléasique de MRN permet la
formation de deux extrémités simples brins qui vont étre protégées par RPA. Les
étapes cruciales de la voie RH sont ensuite I'activation de la phosphorylation de RAD51
et I'accumulation de RAD51, qui sont dépendantes des protéines BRCA1 et BRCA2.
Pour que le brin envahisse I'ADN matrice, RAD54 et RAD54B éliminent RAD51 et

permettent d'amorcer la synthése par les polymérases.

Une nouvelle synthése du brin par ’ADN polymérase est ensuite induite en se servant

du chromosome intact comme matrice. Cette étape passe par la formation d’une
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structure intermédiaire nommée jonction de Holliday, puis les deux fragments originaux

d’ADN sont restaurés par le biais des resolvases.

2.2.5.3 Voies de réparations alternatives des cassures doubles brins

La voie Alt-EJ est génétiguement distincte de la voie NHEJ classique qui est
dépendante de Ku et de la voie RH, dépendante de RAD51. Cette voie requiert la
présence de régions de micro-homologie (2 a 20 paires de bases) exposées apres une
résection médiée par le complexe MRN. Une résection longue va plutét induire les
voies HR ou SSA, tandis qu’une résection courte sera en faveur de la voie Alt-EJ.
L’'implication de PARP1 est également une caractéristique de cette voie en facilitant le
recrutement de I'ADN polymérase théta (PolB8). Cette polymérase a été récemment
identifiée comme un facteur clé de la voie Alt-EJ en limitant la nucléation de RAD51
sur I'ADN simple brin. Le domaine Pol6-hélicase déplace RPA des queues d'ADN
simple brins, tandis que le domaine PolB-polymérase favorise leur synapsis, facilitant
ainsi I'hybridation et le remplissage ultérieur des espaces. L'étape essentielle de

ligature au cours de I'Alt-EJ est réalisée par le complexe ADN ligase llla-XRCC1.

Contrairement a 'Alt-EJ, la SSA nécessite une résection terminale d'ADN plus étendue
(>20 pb) suivie d'un synapsis médié par RAD52 de séquences homologues répétées
en tandem. |l n'a pas encore été déterminé si ces voies alternatives servent
principalement de voies de secours dans les cellules de mammiféres déficientes en c-

NHEJ ou RH, ou sont favorisées a des locus génomiques spécifiques. [73]
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2.3 Utilisation clinique des voies de réparation de I’ADN dans le cancer

de 'ovaire

Les voies de réparation de 'ADN sont sources de perspectives cliniques prometteuses
dans la prise en charge des cancers ovariens (CO), en tant que cibles thérapeutiques

ou pour leur valeur prédictive de la réponse aux traitements anticancéreux.

2.3.1 Voies de réparation comme source de cibles thérapeutiques

Les voies de réparation de 'ADN sont a l'origine d’'une baisse d’efficacité de la
radiothérapie et des médicaments anticancéreux. Les voies de réparation sont
activées et leurs mécanismes permettent de retirer les Iésions avant que celles-ci ne
soient toxiques pour la cellule. Par ailleurs, certaines voies de réparation sont
inactivées dans le cancer de 'ovaire, c’est le cas dans les cancers BRCA mutés qui
induisent une carence dans la voie de recombinaison homologue. Ces deux éléments
font des voies de réparation de ’'ADN des cibles prometteuses pour le traitement du

cancer de I'ovaire.

2.3.1.1 Ciblage de PARP

Le concept de Iétalité synthétique est 'une des approches les plus prometteuses pour

les traitements du cancer et est basée sur I'exploitation des défauts de régulation des

voies de réparation de 'ADN. C’est le mécanisme qui est utilisé par les inhibiteurs de
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PARP [Figure 18] qui ont été vus précédemment comme nouvelles stratégies
thérapeutiques dans le cancer de I'ovaire. Les cellules qui présentent un défaut dans
les voies de recombinaison homologue (mutations de BRCA1 ou de BRCAZ2, par
exemple) meurent en présence d’inhibiteurs de PARP qui n’auraient pas été toxiques
dans une cellule fonctionnelle. PARP1 et PARP2 sont des senseurs clés des
dommages de I'ADN et sont cruciaux dans l'activation des cascades de réparation
simple brins et dans la voie BER. Leur inhibition provoque I'accumulation de cassures
doubles brins, normalement réparées par la voie RH. Dans les cellules déficientes de
cette voie, l'inhibition de PARP résulte en I'arrét du cycle cellulaire et 'apoptose des

cellules cancéreuses par létalité synthétique.

PARP
inhibitors
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‘ SSB
d b
repfngeR Y @ converted to
‘ ‘ DSB
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(DSB repaired) . (DSB not repaired)
Survival Survival Apoptosis

Figure 18 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP [75]
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D'autres mécanismes en dehors des mutations BRCA peuvent également entrainer
des altérations de la voie RH et par conséquent conduire a un bénéfice clinique des
inhibiteurs de PARP. L'olaparib, le niraparib et le rucaparib sont des inhibiteurs de
PARP utilisés pour traiter le cancer de l'ovaire. lls sont plus actifs dans les tumeurs
avec une mutation BRCA mais sont également autorisés comme traitement d’entretien
chez les patientes qui présentent une réponse aux traitements a base de platine. Chez
les patientes présentant diverses altérations de la voie RH (mutations germinales,
mutations somatiques et modifications épigénétiques), le traitement par inhibiteurs de
PARP prolonge le temps de progression de la maladie. Environ la moitié des cancers
séreux de haut grade posséderaient un degré de déficit de RH et seraient ainsi

susceptibles de bénéficier des PARPI. [75]

2.3.1.2  Autres cibles des voies de réparation

D’autres approches non utilisées dans la pratique clinique, sont explorées et
comprennent ['utilisation d’inhibiteurs d’autres voies. Des inhibiteurs d’ATM, une
protéine clé de la voie RH en réponse aux cassures doubles brins, ont démontré au
cours d’études précliniques une sensibilisation des cellules aux radiations ionisantes
et aux agents induisant des cassures double brins. ATM possede une relation de
|étalité synthétiqgue avec PARP1 et des modeles précliniques prédisent une sensibilité
accrue aux inhibiteurs de PARP des cellules déficientes d’ATM. ATR est une kinase
essentielle de la réponse aux dommages de '’ADN activée en réponse a un stress

réplicatif et lorsque la fourche de réplication est bloquée. Les cellules cancéreuses, ou
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le niveau de stress réplicatif est éleve, sont plus susceptibles de passer par I'activation
d’ATR pour la survie. Des inhibiteurs d’ATR ont été testés en phase |, seuls et en
combinaison avec d’autres médicaments (olaparib, carboplatine) et présentent des
résultats positifs. Sont également en développement des inhibiteurs de CHK1 (cible de
la phosphorylation d’ATR), en administration seule, dans le cadre de tumeurs BRCA
sauvages et résistantes au platine ou en combinaison avec des inhibiteurs de PARP
car un effet synergique est observé entre les deux molécules. Enfin, les inhibiteurs de
Weel associés a du carboplatine, ont démontré une activité en phase Il chez des
patientes avec un cancer p53 muté et résistant au platine avec un taux de réponse de
43%. Dans une autre étude de phase |l I'association d'un inhibiteur de Weel au duo
paclitaxel-carboplatine chez les patientes platine sensibles a montré une amélioration

de la SSP. [76]

2.3.2 Voies de réparation comme source de marqueurs prédictifs

Les protéines impliquées dans chacune des différentes voies de la réparation de 'ADN
semblent posséder un rdle essentiel dans la chimiosensibilité des cancers ovariens.
Ainsi, l'altération ou le défaut de régulation des protéines de réparation apparaissent
comme constituant des marqueurs intéressants de prédiction de I'efficacité de la
chimiothérapie. L’utilisation de biomarqueurs issus de la réparation de I'ADN
permettrait de mieux préciser le profil biologique des tumeurs, ce qui pourrait contribuer
a personnaliser le traitement. L’objectif est la validation de biomarqueurs de chacune

des voies de réparation afin de guider le choix thérapeutique selon les patients. Des
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biomarqueurs robustes et validés pour identifier les défauts des voies de réparation qui
sont exploitables a la fois pour la thérapie cytotoxique conventionnelle et pour des

agents ciblant la réparation sont nécessaires pour stratifier efficacement les patients.

3. Conclusion intermédiaire

Dans cette premiere partie, nous avons pu étudier les caractéristiques du cancer de
'ovaire. Sa forte mortalité est due a un ensemble de facteurs dont un diagnostic
majoritairement tardif a un stade avancé de la maladie et des récidives fréequentes liées
a une chimiosensibilité variable selon les caractéristiques de la tumeur et un
développement de résistance aux traitements de référence. Ces derniéres années, de
nouvelles perspectives cliniques ont émergé proposant de nouvelles stratégies
thérapeutiques telles que les anti-angiogéniques ou les inhibiteurs de PARP associées
a la recherche de biomarqueurs a la fois de diagnostic, de suivi mais surtout prédictifs,
permettant d’améliorer la réponse aux traitements. Les voies de réparations de 'ADN
ont été identifiées comme source de cibles thérapeutiques et de biomarqueurs

prédictifs.
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PARTIE 2 Marqueurs predictifs issus de la

réparation de ’ADN dans le cancer de ’ovaire
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L’objectif de cette partie |l est de décrire un certain nombre de biomarqueurs originaires
des voies de réparation de ’ADN, qui sont déja utilisés en pratique clinique, ou qui sont

seulement identifiés et font I'objet de protocoles de recherche.

Les biomarqueurs prennent une place de plus en plus importante dans la prise en
charge et le traitement du cancer épithélial de l'ovaire. Des travaux récents et de
nombreuses études ont commencé a décrire des biomarqueurs cliniquement
significatifs. L’objectif est de pouvoir utiliser ces biomarqueurs pour stratifier les

patientes a un stade précoce et identifier celles qui pourront bénéficier d'un traitement

adjuvant a base de platine ou d'une thérapie ciblée spécifique.

Dans la partie I, de nouvelles classes d'agents récemment introduites dans le
traitement du cancer de I'ovaire, notamment les inhibiteurs de PARP, ont été décrites.
Ces molécules possédent de multiples indications approuvées par la FDA (Food and
Drug Administration) et 'TEMA (European Medicine Agency) dans le cancer de I'ovaire.
Les typologies de patientes qui bénéficieront le plus de ces agents restent a définir,

c'est un domaine de recherche actuel d'un grand intérét.
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4. Marqueurs prédictifs dans le CSHG

41 BRCA1l et BRCAZ2

Les études de la voie BRCA et le profilage moléculaire révelent des anomalies liées
au géne BRCA dans prés de la moitié des cas de cancer de l'ovaire. Les tumeurs de
type BRCA sont particulierement sensibles aux agents endommageant I'ADN (par
exemple, les agents a base de platine) en raison de mécanismes de réparation de
I'ADN impliquant BRCA, tels que la réparation par excision de nucléotides et la

recombinaison homologue.

Environ la moitié des CEO présentent des défauts dans les mécanismes de réparation
de I'ADN, et principalement des altérations génétiques et épigénétiques dans les génes
de la voie de recombinaison homologue. Parmi ces cancers épithéliaux, 75% sont des
cancers séreux de haut grade, forme la plus agressive, la plus répandue et ainsi la plus
étudiée en terme de stratégie thérapeutique. Actuellement, I'identification des patientes
atteintes de CSHG avec mutation BRCA est importante pour les raisons suivantes :

[77]

- Tout d’abord cela permet d’identifier les porteuses de mutations germinales
BRCA (gBRCAm). Environ 40 % des patientes atteintes et qui possedent des
variants germinaux BRCA1/2 pathogenes n'ont pas d'antécédents familiaux de

cancer du sein ou de l'ovaire.
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- Les cancers germinaux/somatiques mutés BRCA (g/sBRCAm) sont associés a
une meilleure réponse a la chimiothérapie a base de platine (qui correspond au
traitement standard) et & un meilleur pronostic a long terme que les cancers

ovariens non associés a BRCAm.

- Enfin, la mutation germinale/somatique BRCA est un facteur prédictif de la

réponse aux PARPI.

4.1.1 Identification et fonctions de BRCA1 et BRCA2

BRCA1 et BRCA2 sont des géenes distincts présents sur deux chromosomes différents
(17921 et 13qg12.3, respectivement) [78]. lls ont des séquences primaires distinctes,
mais la perturbation de l'un ou lautre de ces génes conduit & des effets
physiopathologiques similaires, ainsi qu'a des spectres de cancer similaires. BRCA1
et BRCA2 sont considérés comme des genes suppresseurs de tumeurs, car ils sont
délégués au maintien de la stabilité génomique et donc au contrble de la croissance
cellulaire. Ce sont des protéines dites «caretakers», c'est-a-dire que lorsqu’elles sont
inactivées, la cellule accumule des défauts cellulaires qui engendrent une instabilité
chromosomique. Chez I'humain, BRCA1 et BRCA2 sont exprimés de maniére
ubiquitaire, leur niveau d’expression est étroitement lié aux niveaux de prolifération
cellulaire. Au cours du cycle cellulaire, leurs niveaux d’expression sont culminants lors
du passage de la phase G1 ala phase S [Annexe 5]. Ces protéines multifonctionnelles

sont impliquées notamment dans la régulation de la transcription, le contréle du cycle
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cellulaire, le remodelage de la chromatine, et, la détection et la réparation des brins

d’ADN endommagés. [79]

4.1.2 Roéles de BRCA1 et BRCA2 dans la réparation de I’ADN

De maniere générale, les cellules mutées BRCA1l et BRCA2 présentent des
déficiences dans la réparation des brins d’ADN endommagés. Ces défauts de
réparation proviennent cependant de réles distincts, BRCA1 possede plutét un réle
d’intermédiaire entre protéines de réparation et protéines détection des dommages,
tandis que BRCAZ2 a pour r6le principal la régulation de la protéine RAD51 impliquée
dans la voie de recombinaison homologue. BRCA1 joue un role central dans la
réparation de I'ADN en facilitant la réponse cellulaire a la réparation de I'ADN. Il existe
de nombreuses voies de réparation de I'ADN dirigées contre des types de dommages

spécifiques, et un type de dommage donné peut étre ciblé par plusieurs voies. [79]

4121 BRCAl

BRCAL a d'abord été impligué dans la réparation des dommages a I'ADN parce qu'il
se déplace vers les sites de dommages a I'ADN et se colocalise avec RAD51, une
protéine essentielle dans la réparation par recombinaison homologue. Plus tard, de
nombreuses études ont démontré que les cellules déficientes en BRCAL étaient

hypersensibles aux agents endommageant I'ADN, suggérant que BRCA1 joue un rdle
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important dans la réparation de I'ADN. Comme vu précédemment, en réponse a
différents types de dommages de I'ADN, différents processus de réparation utilisent
différents mécanismes de réparation, parmi lesquels la recombinaison homologue
(HR), la jonction des extrémités non homologues (NHEJ), la réparation par excision de
nucléotides (NER), la réparation par excision de base (BER) et la réparation des
mésappariements (Mismatch repair - MMR). BRCA1 participe a 'ensemble des voies

de réparation de I'ADN.

Lors de la survenue de dommages de I'’ADN, BRCA1 est dispersé des foyers de la
phase S et se relocalise pour former des foyers nucléaires avec d’autres protéines de
réparation au niveau des sites de dommages. Au niveau du site endommagé, la
protéine nibrine et des protéines de détection ATM sont recrutées, ATM est
phosphorylée et va & son tour activer les histones H2AX par phosphorylation. BRCA1
va également étre phosphorylée et se colocalise avec H2AX au niveau des foyers
nucléaires. La protéine tumorale 53BP1, le facteur nucléaire NFBD1 et le complexe
MRN (MRE11/RAD50/Nibrine) font également partie de ces foyers et sont essentiels

au recrutement des facteurs responsables de la réparation. [78] [80]

Dans la voie HR, BRCAL interagit avec le complexe MRN et participe a la résection
terminale de I'ADN dépendante de MRN. BRCAL interagit également avec PALB2 et
BRCA2 sur les sites de dommages a I'ADN. Ces deux protéines sont des partenaires
fonctionnels de RAD51 et facilitent la formation de filaments RAD51-ADN simple brin.

La perte de BRCAL perturbe la stabilité de PALB2 et BRCA2 sur les sites de Iésions
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de I'ADN, ce qui va empécher la localisation de RAD51 au niveau des lésions de 'ADN

et abroger la réparation par recombinaison homologue.

Dans les voies NHEJ (C-NHEJ et A-NHEJ), le réle de BRCAL consiste en la régulation
du complexe MRN. Phosphorylée par Chk2, BRCAL inhibe MREL11. Il déprime ainsi la

voie NHEJ et stimule la voie HR dépendante RAD51.

Dans la voie NER, la participation de BRCA1l est médiée par les facteurs de
transcription p53 et SP1. Ces facteurs activent la transcription de la protéine de liaison
spécifique aux dommages de I'ADN (DDB) et de la protéine XPC intervenant dans le
GG-NER. De plus, BRCA1 semble étre impliqué dans les processus de réparation
couplée a la transcription via l'activation de la machinerie de transcription de I'ARN

polymérase Il.

Dans la voie BER, BRCA1 active p53 qui va stimuler la transcription de l'antigéne
nucléaire de prolifération cellulaire (PCNA) et l'activité de I'enzyme endonucléase IlI-

like 1 (Nth1).

Enfin dans le cadre de la voie MMR, BRCA1 possede un role global d’effecteur en aval

du complexe de signalisation et de lintervention des protéines du complexe de

réparation des mésappariement (MSH2, MSH3, MSH6, MLH1). [81]
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41.2.2 BRCA2

Le réle de BRCA2 dans la réparation des cassures double brins (DSB, Double Strand
Breaks) a également été largement étudié. Il a été démontré que BRCAZ2 joue un role
essentiel dans la recombinaison homologue par les mécanismes impliquant le
recrutement de RAD51 vers les sites des cassures double brins puis la liaison de la
recombinase avec 'ADN endommagé. La perte de la fonction de BRCAZ2 entraine une
instabilité génomique et une tumorigenese. Apres détection de DSB par le complexe
MRN, les événements de phosphorylation et l'ubiquitination des protéines qui en
résultent recrutent les protéines BRCAL et CtIP sur le site des cassures de 'ADN. Avec
les exonucléases Exol et DNA2-BLM (protéine du syndrome de Bloom), ce complexe
déclenche la résection terminale de 'ADN et mobilise BRCAZ2 vers les sites des DSB.
BRCA2 favorise la RH par le déplacement de la protéine RPA et le recrutement de la
recombinase RAD51 sur les sites d’ADN endommagés. BRCA2 se lie directement a
RADS51 via ses répétitions BRC et son domaine TR2 et facilite donc le chargement de

RAD51 sur I'ADN simple brin et la recherche de matrice d'ADN homologue. [78]

BRCA2 joue un rdle protecteur pour le maintien de la stabilité génomique lors du stress
réplicatif. 1l a été identifi€ comme un régulateur de la fourche de réplication de I'ADN
bloquée en chargeant et en stabilisant le RAD51 polymérisé sur I'ADN par liaison a ses
répétitions BRC. Dans le méme temps, BRCA2 peut empécher la formation
d'aberrations chromosomiques lors du blocage de la réplication par inhibition de la

nucléase MRE11. BRCA2 peut protéger l'intégrité des téloméres via le chargement de
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RADS51 sur les téloméres pendant la phase S/G2, ce qui est mis en évidence par
l'accumulation de foyers induits par le dysfonctionnement des télomeres et le
raccourcissement des télomeres chez les souris déficientes en BRCA2 mais pas en

BRCAL.

4.1.3 Mutations de BRCA1 et BRCA2

La relation entre les mutations BRCA et le cancer de l'ovaire est complexe, les génes
BRCA1 et BRCA2 sont sujets a des mutations qui seraient dues a des densités élevées
d'éléments d'’ADN répétitifs. En tant que telles, des mutations dans BRCA1 et BRCA2
sont couramment identifiées dans les cancers héréditaires et sporadiques et la perte
biallélique de BRCAL et BRCAZ2 est généralement un événement mortel pour la cellule.
Il semblerait cependant que des facteurs spécifiques aux tissus ovariens et
mammaires puissent permettre la persistance de cellules BRCA-nulles, entrainant la

formation ultérieure de tumeurs et la perte de la fonction du point de controle p53.

Les mutations germinales BRCA1 et BRCA2 sont les plus courantes et surviennent
dans 14% a 15% de tous les cancers ovariens, mais le taux peut atteindre 22,6% dans
le cancer séreux de haut grade, avec 6% supplémentaires dus aux mutations
somatiques BRCA. Les mutations germinales BRCA1 et BRCA2 représentent le défaut
fondamental du cancer de l'ovaire héréditaire, ou, l'allele normale du porteur est
inactivé dans les cellules cancéreuses. Les porteurs germinaux de BRCA1 et BRCA2
sont prédisposés a développer des cancers du sein et de I'ovaire qui vont présenter un

profil génomique prévisible. A l'inverse, les mutations somatiques BRCA1/2 sont
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généralement rares dans les formes sporadiques mais constituent toujours un défaut
génétique causal important. Une incidence plus élevée de mutations somatiques est
observée chez les patientes présentant des caractéristiques spécifiques, telles que
l'origine italienne ou juive ashkénaze, I'histologie séreuse du cancer et un age plus
jeune. Des altérations BRCA1/2 de toutes sortes, y compris des mutations, ont été

rapportées dans jusqu'a 82 % des tumeurs ovariennes. [82][83]

4.1.4 Valeur prédictive de BRCA1/2 dans le cancer de I'ovaire

4.1.4.1 Bénéfice des chimiothérapies a base de platine

La chimiothérapie a base de platine est le traitement de référence du CSHG. Les sels
de platine se lient a 'ADN nucléaire, formant une variété d'adduits structuraux et
déclenchent des réponses cellulaires aux dommages a I'ADN, linhibition de la
réplication et de la transcription, I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose. L'association
carboplatine et paclitaxel est le traitement de premiére intention standard bien établi
dans le cancer épithélial avancé ainsi que dans le cadre de rechutes pour les patients

atteints de cancers sensibles au platine.

La présence d'une mutation germinale BRCA chez une patiente avec un CSHG
confere un avantage de survie par rapport aux patientes sans mutation. C'est en 1996

qgue la premiére étude analysant les résultats chez les patientes porteuses d'une
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mutation BRCA a montré que les patientes BRCAm vivaient plus longtemps que les
patientes non BRCAm (77 mois contre 29 mois) [84]. D'autres études ont confirmé que
ces patientes présentent une meilleure réponse au traitement par chimiothérapie a
base de platine par rapport aux patientes sans mutation BRCA (survie de 91 contre 54
mois, et intervalle sans progression de 49 contre 19 mois) [85]. L'altération des
processus de réparation de I'ADN causée par les mutations BRCAL1/2 est un
mécanisme clé impliqué dans I'amélioration de la réponse aux dommages causés par

la chimiothérapie au platine.

Dans une large analyse de 26 études observationnelles [86], les patientes porteuses
de mutations germinales BRCA1/2 ont montré une amélioration de la survie globale
par rapport aux patientes sans mutation. Pour les porteuses de la mutation BRCA2, la
survie globale moyenne a 5 ans était de 52 % contre 36 % chez les non-porteuses.
Cela peut étre expliqué par le mécanisme d'action de BRCA2 qui régule plus
étroitement le processus par lequel se produit la réparation des dommages, ce qui rend

les patientes plus sensibles a la chimiothérapie endommageant I'ADN.

En revanche, lorsque I'on consideére la survie a 10 ans, |'effet protecteur d'une mutation
BRCA semble diminuer [87]. Malgré la réponse initiale favorable, ces cancers finissent
régulierement par développer une tolérance au platine conduisant a un échec
thérapeutique. Il est cependant intéressant de noter que méme dans le cadre d'une
maladie résistante au platine, il peut étre utile d'envisager une réutilisation de la

chimiothérapie a base de platine chez les patientes gBRCAm. Une étude cas-témoins
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a montré des réponses élevées a la chimiothérapie a base de platine chez les patientes
gBRCAm résistantes au platine, avec une diminution du CA125 de 80 % contre 43,6

%, par rapport aux non porteuses de gBRCAm. [88]

La présence de mutations BRCA est ainsi prédictive de la sensibilité au platine dans
le cancer épithélial ovarien [89], par la suite, la présence d’autres mutations entrainant
la déficience de la voie de recombinaison homologue, dites DRH, s’est également

aveérée prédictive de la sensibilité primaire au platine.

4.1.4.2 Bénéfice des thérapies ciblées

L'échec du traitement en raison du développement d'une résistance aux médicaments
a base de platine entrainant une récidive de la maladie est un obstacle majeur dans la
gestion clinigue des CSHG. Dans de tels cas, les médicaments non a base de platine

peuvent améliorer la réponse et prolonger la survie.

PARP-1 et PARP-2, membres de la famille PARP, recrutent la machinerie de
réparation par excision de base qui permet la réparation des cassures d'ADN simple
brin. En lI'absence de PARP, ces lésions persistent entrainant un blocage de la fourche
de réplication lors de la synthése de I'ADN et la formation de cassures double brin.
C’est ainsi que le concept de Iétalité synthétique a été introduit dans la thérapeutique

anticancéreuse pour développer de meilleures stratégies de traitement. Celui-ci est
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illustré par le blocage de la voie BER par des inhibiteurs a petites molécules contre

PARP dans les cancers a mutation BRCA1/2 [Figure 19].
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Figure 19 : Inhibiteurs de PARP et BRCAm, mécanisme d’action [90]

Les premiers essais sur des inhibiteurs de PARP chez des patientes atteintes de
tumeurs solides avec un gBRCAm ont été publiés en 2009. La population étudiée inclut
des patientes porteuses d’'une mutation connue de BRCA et des patientes atteintes de
tumeurs ovariennes. Chez les patientes présentant des mutations BRCA1/2 connues,
le traitement en monothérapie par I'olaparib a montré un bénéfice clinique de 63 % (y

compris dans la stabilisation de la maladie). [89][91]

Par la suite, une observation est commune a lI'ensemble des essais cliniques
randomisés menés : le statut mutationnel BRCA permet d’identifier systématiquement

le sous-groupe de patientes qui tirent le plus grand bénéfice du traitement PARPI dans
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la maladie platine sensible [Tableau V]. Le bénéfice d’'un traitement d'entretien PARPI

chez les patientes porteuses d'une mutation BRCA est le plus favorable entre tous les

essais preésentés ci-dessous, ce qui suggére une robustesse du biomarqueur en tant

que prédicteur positif de la réponse au traitement par inhibiteur de PARP.

Tableau V : Essais cliniques randomisés des inhibiteurs de PARP [92]

Molécule | Etude/Référence | Appr Résultats
obati
on

Rechute sensible au platine (> 2 lignes de traitement a base de platine)
Olaparib 400 | Study 19 ; 2014 FDA, | SSP médiane
mg po bid vs [ (NCT00753545) EMA |- Overall 8.4 vs 4.8 ms (p<0.001)
placebo - BRCAm 11.2vs 4.3 ms (p<0.0001)

- BRCAwt 7.4vs 5.5 ms (p=0.0075)

SG (survie globale) médiane

- Overall 29.8 vs 27.8 ms (N.S.)

- BRCAmM 34.9 vs 30.2 ms (N.S.)

- BRCAwt 24.5 vs 26.6 ms (N.S.)
Niraparib NOVA ; 2016 FDA, | SSP médiane
300 mg po qd | (NCT01847274) | EMA |- gBRCAm 21.0 vs 5.5 ms (p<0.001)
vs placebo - DRH 12.9 vs 3.8 ms (p<0.001)

- BRCAwt 9.3 vs 3.9 ms (p<0.001)
Olaparib SOLO2 ; 2017 FDA, |SSP médiane
Sg?jlg:gebgo bid | (NCT01874353) |EMA |-gBRCAmM 19.1vs 5.5 ms (p<0.0001)
Rucaparib | ARIEL2 Part 1 SSP médiane
600 mgpobid | (NCT 01891344) - BRCAmM 12.8 ms (p<0.0001)

- LOH high 5.7 ms (p=0.011)

- LOH low 5.2 ms (reference)
Rucaparib | ARIEL3 ; 2017 FDA, |SSP médiane
600 mg po bid | (NCT01968213) EMA |-BRCAmM 16.6 vs 5.4 ms (p<0.0001)
vs placebo - DRH 13.6 vs 5.4 ms (p<0.0001)

- ITT population 10.8 vs 5.4 ms (p<0.0001)
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Traitement de maintenance en monothérapie - premiére ligne

Olaparib 300 | SOLOL1 ; 2018 FDA, | SSP médiane

mg po bid (NCT01844986) EMA |- gBRCAmM NR vs 13.8 ms (p<0.0001)

vs placebo

Olaparib PAOLAL ; 2019 FDA | SSP médiane

300 mg bd + | (NCT02477644) -ITT 22.1 vs 16.6 ms (p < 0.001)

bevacizumab - DRH (tBRCAm) 37.2vs 21.7 ms

vs placebo + - DRH (GIS-high or tBRCAmM) 37.2 vs 17.7ms

bevacizumab - DRH (GIS-high & tBRCAwt) 28.1 vs 16.6ms
- tBRCAwt 18.9 vs 16 ms
- GIS-low 16.9 vs 16 ms

Niraparib PRIMA FDA | SSP médiane

300 mg vs|(NCT02655016) -ITT 13.8 vs 8.2 ms; (p < 0.001)

placebo - DRH (tBRCAm) 22.1vs 10.9 ms
- DRH (GIS-high or tBRCAm) 21.9 vs 10.4; (p
<0.001)
- DRH (GIS-high & tBRCAwt) 19.6 vs 8.2 ms
- GIS-low and tBRCAwt 8.1 vs 5.4 ms

Veliparib VELIA SSP médiane

cT + | (NCT0247058) -ITT 23.5vs 17.3 ms ; P <0.001

”:a'”tg”ance - DRH (tBRCAmM) 34.7 vs 22 ms; (p < 0.001)

Paceno - DRH (GIS-high or tBRCAmM) 31.9 vs 20.5ms

cT + ; (0 <0.001)

maintenance - BRCAwt : NA

veliparib - GIS-low and tBRCAwt : NA

'S

CT + veliparib

and

maintenance

veliparib

Ce sont les résultats de I'étude Study 19 [93] qui ont conduit & I'approbation de

I'olaparib comme premiére thérapie ciblée associée a un biomarqueur prédictif utilisée

dans le traitement d'entretien du cancer ovarien BRCAm par I'EMA. L’étude Study 19

était un essai de phase Il contrdlé par placebo portant sur des cancers ovariens

sensibles au platine traités avec au moins deux lignes antérieures de chimiothérapie a
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base de platine et présentant une réponse effective au dernier traitement recu. La SSP
a été significativement plus longue dans le bras olaparib (8,4 contre 4,8 mois).

Cette étude a été la premiére a recruter des patientes atteintes d'une maladie
récurrente présentant ou non un cancer gBRCAm. Cet essai avait pour objectif
d’étudier si les patientes qui présentent un phénotype de type BRCA réagissent de la
méme maniere que celles présentant une mutation effective de BRCA. L'inclusion dans
I'étude ne nécessitait pas de connaitre le statut mutationnel BRCA, les patientes
devaient seulement étre sensibles a la chimiothérapie & base de platine et I'claparib
ou le placebo ont été administrés dans le cadre d’un traitement d’entretien. Un bénéfice
significatif en faveur de I'olaparib a été rapporté chez les patientes du groupe BRCA
sauvage (BRCAwt) (SSP de 7,4 vs 5,5 mois). Ceci a permis de déterminer que d'autres
mécanismes non liés a une mutation de BRCA pouvaient entrainer une altération de
la voie RH et pouvaient expliquer le bénéfice clinique obtenu par les patientes atteintes

présentant un phénotype BRCAwt.

L'essai randomisé de phase Ill SOLO2 (NCT01874353) évaluant l'olaparib contre
placebo comme traitement d'entretien dans les cancers ovariens sensibles au platine
avec gBRCAm (sBRCAm non inclus), a montré que la SSP évaluée par l'investigateur

était significativement plus longue dans le bras olaparib (19,1 contre 5,5 mois) [94].

Le rucaparib et le niraparib ont également été évalués comme traitements d'entretien

dans des essais de phase Il randomisés en double aveugle, comme dans I'étude
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Study 19, la population incluse n'était pas limitée aux porteurs de BRCAm. L'essai
NOVA (NCT01847274) [95], évaluant la maintenance du niraparib, comprenait deux
cohortes indépendantes, gBRCAm et non gBRCAm. La SSP était significativement
plus longue dans le bras niraparib dans toutes les cohortes, gBRCAm (21 contre 5,5
mois), non gBRCAm avec déficience de la voie de recombinaison homologue (12,9

contre 3,8 mois) et dans le sous-groupe BRCAwt (9,3 mois contre 3,9 mois).

L'essai randomisé de phase Ill, ARIEL3 (NCT01968213) [96], évaluait le traitement
d'entretien au rucaparib aprés I'achevement d'une chimiothérapie a base de platine
pour les récidives sensibles au platine. Le traitement d'entretien par le rucaparib a
amélioré la SSP dans tous les sous-groupes prédéfinis, les porteurs germinaux et
somatiques de BRCAm (16,6 contre 5,4 mois) et les tumeurs DRH (13,6 contre 5,4

mois).

Il existe plusieurs différences notables dans les trois essais de phase Il d'entretien
avec des PARPI décrits ci-dessus, qui peuvent influencer l'interprétation des données.
En ce qui concerne les parametres cliniques, I'essai NOVA était limité aux patientes
présentant une maladie résiduelle < 2 cm, tandis que les autres essais n'avaient pas
de restriction de taille de la maladie. Les critéres d'inclusion pour les niveaux du CA-
125 étaient également différents dans les trois essais. ARIEL3 était limité a ceux ayant
un niveau normal, NOVA incluait ceux avec une diminution supérieure a 90 % a la suite
du dernier traitement a base de platine, et SOLO2 était moins restrictif autorisant tous

les patients sans signe d'augmentation du CA-125. SOLO2 (olaparib) n'a recruté que
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des femmes avec un gBRCAm, tandis que les essais évaluant le niraparib et le

rucaparib ont également recruté des patientes sans BRCAm.

Suite a l'approbation de I'olaparib, le test du statut BRCA de la lignée germinale est
rapidement devenu la norme de soins en Europe avec l'introduction de I'olaparib dans
une population définie par son statut de mutation BRCA. Cependant, comme nous
avons pu le voir préecédemment, les résultats des essais NOVA et ARIEL3, ont généré
I'hypothése d’'une indication plus large pour les trois agents, indépendamment du statut
BRCA ou DRH. Ces résultats entrainent la suggestion d’'une diminution de l'importance
de la mutation BRCA en tant que marqueur prédictif pour décider du traitement PARPI,
bien qu’aujourd’hui la mutation BRCA reste le biomarqueur prédictif de réponse au

traitement le plus important.

4.1.5 Déficience de lavoie RH, valeur prédictive au-dela de la mutation

BRCA

L’objectif est ici de comprendre la validité clinique pour les patientes présentant un
profil DRH non-BRCA et ainsi d’évaluer sa pertinence a étre un biomarqueur prédictif

dans le CSHG.

Des 2014, Pennington et ses collaborateurs [97] ont comparé la sensibilité au platine
et la survie globale chez des patientes atteintes d'un carcinome de l'ovaire présentant

des mutations induisant des pertes de fonction dans 30 genes de la voie RH (y compris
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les mutations germinales et somatiques du BRCA) et ont constaté que ces mutations
étaient hautement prédictives de la réponse au platine. Par conséquent, les mutations
BRCA et la déficience de la voie RH sont considérés comme des marqueurs prédictifs

d'une sensibilité élevée aux composés du platine.

La DRH, caractéristique des tumeurs BRCAm, est présente dans environ 50 % des
cancers ovariens. Environ 20% est expliquée par la perte de la fonction de BRCA
(mutation germinale, somatique ou hyperméthylation). En I'absence de mutation
BRCA, la découverte d'une DRH est appelée « BRCAness ». Ce terme regroupe de
multiples mutations somatiques supplémentaires dans les genes qui jouent un réle
essentiel dans la réparation de I'ADN et contribuent a un déficit en RH. Ces altérations
incluent, sans s'y limiter, la perte de RAD51 : RAD51 recombinase C (RAD51C),
RADS51 recombinase D (RAD51D) et BARD1 ainsi que I'amplification de PTEN, ATM,
ATR et EMSY. L'importance d'identifier les mutations non-BRCA chez les patientes a
traiter avec des inhibiteurs de PARP est ainsi rapidement devenue une évidence.

[98][99]

L'étude de Norquist et ses collaborateurs en 2017 [100] a confirmé dans une cohorte
beaucoup plus importante ce qui avait été précédemment montré par Pennington en
2014. Dans les deux études, environ un tiers des patientes présentaient une forme
d'altération de la voie de réparation de la RH. Dans I'étude de Norquist, les mutations
germinales et somatiques ont été combinées : 12,4% étaient des mutations BRCAL,

6,5% étaient des mutations BRCA2 et 6,8% étaient des mutations dans les autres
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génes HRR (du plus souvent muté au moins : BRIP1, ATM, RAD51C, RAD51D,
RBBP8, PALB2, ATR, BLM, BARD1, NBN, XRCC2, CHEK2, MRE11A et SLX4). Dans
I'étude de Pennington et al, 22,6% des mutations étaient germinales, 7,6% somatiques
et 1,1% étaient & la fois germinales et somatiques. [97][100] La mutation germinale la
plus fréequente a été trouvée dans BRCAL (54%), suivi de BRCA2 (21%) puis de 9
autres genes (par ordre de fréquence (1-5%)) : BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEKZ2,
FAM175A, NBN, PALB2, RAD51D et RADS51C. Les mutations somatiques
comprenaient BRCA1 (54%), BRCA2 (17%), CHEK2 (9%), ATM (8%), BRIP1 (6%),
MRE11A (3%) et RAD51C (3%) [97]. Il a été déterminé qu’environ 80% a 90% des
patientes porteuses d'une mutation RH germinale ou somatique étaient sensibles au
platine, alors que pres de 50% des patientes sans mutation RH étaient résistantes ou
réfractaires au platine. La publication de Norquist et ses collaborateurs a été la
premiére étude suffisamment importante pour évaluer séparément limpact des
mutations RH non-BRCA sur les résultats de survie et a confirmé la corrélation entre

les mutations RH et la sensibilité au platine.

Plus tard, des études cliniques [tableau V] ont démontré que les mutations non-BRCA
des génes RH conférent une SSP et un avantage de survie globale, similaire a celui
observé avec des mutations BRCA chez les patientes prises en charge avec des
inhibiteurs de PARP, par rapport aux patientes qui n‘ont ni mutation BRCA ni mutation
RH. Cependant, en raison de la rareté relative des mutations RH non-BRCA, ces
études ont regroupé I'ensemble des génes RH et les données sur les génes individuels

sont anecdotiques ce qui rend difficile l'interprétation de la pertinence de mutations de
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géenes RH individuels en tant que biomarqueurs prédictifs a I'neure actuelle. En effet,
des mutations dans différents génes RH peuvent étre associées a des sensibilités au
PARPI mais I'approche individuelle lors de l'utilisation de mutations HR pour prédire la

réponse au PARPI n’est pas encore appliquée a ce jour.

Pour conclure, les CSHG avec DRH présentent un phénotype clinique distinct avec
une réponse supérieure a la chimiothérapie aux sels de platine et une sensibilité accrue
aux inhibiteurs de PARP. Ces derniéres anneées l'introduction des PARPIs a transformé
la gestion de ces cancers a la fois en rechute et en traitement de premiére intention.
Développer des méthodes pour déterminer de maniere fiable les biomarqueurs de
DRH d'un CSHG est aujourd’hui I'élément critique qui permettra de prédire et
d'optimiser le bénéfice clinique de ces médicaments. Les marqueurs les mieux
caractérisés de DRH dans le CSHG sont les mutations germinales ou somatiques dans
BRCAL et BRCAZ2, nous allons donc d’abord étudier les recommandations concernant
le test de ces biomarqueurs en pratique clinique. Nous étudierons dans un second
temps les méthodes d’identification des biomarqueurs de DRH développés appelés «

tests HRD ».

4.1.6 Recommandations pour les tests BRCA en pratique clinique

En 2020, plus d’'une trentaine de directives concernant les tests BRCA existent dans
le monde. Aux Etats-Unis, la Society of Gynecologic Oncology, le National

Comprehensive Cancer Network et 'US Preventive Services Task Force ont publié des
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déclarations stratégiques concernant les tests génétiques. Ces déclarations affirment
la volonté que toutes les femmes diagnostiquées avec un cancer épithélial de I'ovaire,
des trompes de Fallope et/ou du péritoine puissent se voir proposer un conseil
génétique et des tests de dépistage des mutations BRCA1/2. Le conseil génétique doit
inclure la réalisation d’'une analyse sur trois générations et implique une évaluation
compléte des risques basée sur les antécédents personnels et familiaux de la patiente.
En Europe, 16 directives sont disponibles. Cette multiplication des recommandations
démontre un manque de consensus international autour du génotypage de BRCA et

le reflet sur la prise en charge thérapeutique associée.

En 2019, la Société Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée a mandaté un
groupe international d’experts (généticiens, oncologues médicaux et chirurgicaux,
éthiciens et représentants de patients) afin d’établir des directives internationales de
pratique clinique pour les tests de BRCAL1 et BRCA2 dans le cancer du sein et de
'ovaire. L’objectif étant d’optimiser et harmoniser I'offre de soins autour des tests
BRCA et lidentification des porteurs de mutations a des fins préventives mais
également thérapeutiques. Comme nous l'avons vu, la détermination du statut
BRCA1/2 peut étre un biomarqueur de pronostic clinique pertinent lié a la survie et
également un facteur prédictif influencant la réponse ou la résistance a la
chimiothérapie et au PARPI dans le cancer de l'ovaire. La version finale de ce travail a
eté publiée en février 2021, les principales recommandations qui en sont issues sont

décrites ci-apres. [101]
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4.1.6.1 Recommandations pour des tests préventifs

Les premiéres recommandations concernent les tests préventifs et I'identification des
patientes qui pourraient bénéficier d’'un conseil génétique et de stratégies de réduction
des risques. Pour cela, 3 grades ont été définis, pour les patientes présentant un risque
élevé de BRCAm (grade A) un test génétique doit étre proposé, dans le cas d’un risque
modéré (grade B), un test doit étre proposé en prenant en compte I'histoire familiale et
les caractéristigues personnelles de la patiente. Dans tous les cas, un conseil
génétique pré et post-test permettant a la patiente de comprendre les options et les
résultats des tests génétiques doit étre effectué, le désir de la patiente d’étre informée
de son statut mutationnel doit étre respecté et un consentement écrit doit étre recueilli
en amont du test génétique. Dans le cas de patientes présentant un risque faible (grade
C), le test n’est pas recommandé de maniére routiniére mais I'acte de refuser son
acces a des patientes informées et désirant étre testées souléve des questionnements
éthiques et financiers qui n'ont a ce jour pas été résolus. Dans le cas de mutations
familiales connues, les directives recommandent aux femmes un conseil génétique

avant et aprés le test prédictif.
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4.1.6.2 Recommandations pour des tests de mutations germinales et
tumorales afin d’initier une thérapie par PARPI approuvée dans

le cancer de 'ovaire

Le test BRCA doit étre proposé a des fins thérapeutiques d’'usage des PARPi de
maniére accélérée aux patientes nouvellement diagnostiquées d’'un cancer de I'ovaire
de stade FIGO IIl/IV ou de cancer épithélial de I'ovaire récurrent de haut grade. Pour
initier un traitement ciblé avec des agents PARPI, le test BRCA est recommandé quel
gue soit le risque de mutation BRCA (grade A ou B), car entre 10% et 75% des patients
atteints d'un cancer du sein, de l'ovaire, de la prostate ou du pancréas et porteurs de

mutations germinales BRCA ne remplissent pas ces critéres de grade.

Le cancer épithélial de I'ovaire remplit les critéres d'un BRCA grade A, a des fins de
réduction du risque et présentant une valeur théranostique majeure, le test de
mutations germinales BRCA doit étre proposé a toute femme atteinte d'un cancer
épithélial de I'ovaire non-borderline non-mucineux au moment du diagnostic. Il est
également recommandé que des tests tumoraux supplémentaires (par exemple :
Myriad® HRD ou FoundationFocus CDxBRCA®, décrits dans la partie 8b) soient
proposeés aux patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire qui ne sont pas porteuses de

mutations germinales BRCA.
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4.1.6.3 Recommandations pour le test tumoral

Lorsqu’a des fins thérapeutiques, I'approche initiale choisie est le dépistage tumoral
des mutations, le patient doit étre conscient des aspects génétiques héréditaires
existants, y compris les problemes familiaux et de prévention qui pourraient étre
identifiés lors du dépistage tumoral génétique, car la plupart des résultats BRCAmM
tumoraux refletent une prédisposition germinale. L'information génétique et le
consentement éclairé du patient sont ainsi requis avant tout test tumoral BRCA. Par
ailleurs, tout patient présentant une mutation tumorale pathogene, probablement
pathogene ou BRCA identifiée doit se voir proposer un test de mutation de la lignée

germinale. Dans ce cas, la méthode de détection recommandée est la technique NGS.

Enfin, la sensibilisation et la formation des professionnels de santé intervenant en
oncologie (oncologues, chirurgiens, spécialistes des organes, représentants des
patients...) est essentielle afin d'améliorer leurs compétences pour fournir des

explications adéquates aux patients.

4.1.6.4 Recommandations générales pour I'analyse de la tumeur

L’ensemble des décisions cliniques doivent étre basées sur des variants pathogénes
ou probablement pathogénes, mais pas sur des variants d'importance inconnue (VUS,
Variants of Unknown Significance). L'analyse de séquence BRCA doit étre effectuée
et rapportée conformément aux directives du laboratoire (American College of Medical
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Genetics (ACMG)). Pour le séquencage de I'ADN germinatif et tumoral et
l'interprétation des résultats, une attention particuliere doit étre portée a la couverture

de séquence.

Pour les tests génétiques BRCA germinaux ou tumoraux a des fins de diagnostic, les
informations doivent étre fournies par un clinicien formé et sensibilisé a la génétique.
Les informations fournies au patient peuvent inclure les implications médicales d'un
résultat positif, négatif ou non informatif (c'est-a-dire VUS) ; le risque de transmission
des prédispositions génétiques a la descendance et aux proches (et selon la
réglementation de certains pays en Europe, l'obligation Iégale de transmettre les
informations aux proches) ; et la balance bénéfice/risque des stratégies de réduction
des risques ainsi que les conséquences psychologiques de la connaissance d'une

prédisposition génétique.

4.1.7 Procédure de test de BRCA en pratique clinique

Les tests BRCA sur sang périphériqgue sont capables de mettre en évidence les
variations germinales, c'est-a-dire transmissibles aux enfants (50% de probabilité pour
chaque enfant). Le test BRCA reéalisé sur tissu tumoral est capable de mettre en
evidence a la fois les variants acquis par mutation somatique et ceux constitutionnels.
La nature du variant identifié (constitutionnel ou somatique) doit étre établie par
I'analyse d'un tissu normal. Sur la base des études disponibles, on s'attend a ce que

2/3 des variants pathogenes du BRCA chez les patientes atteintes d'un cancer de
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I'ovaire soient constitutifs ou germinaux (présents dans chaque cellule du corps) et que
1/3 soient de type somatique (confiné au tissu tumoral). Dans presque tous les cas,
les variants constitutionnels des genes BRCA1 et BRCA2 sont hérités de la mere ou
du pere (moins de 1 % des cas sont dus a des mutations de novo). Les genes BRCA
sont parmi les plus importants de notre génome, étant composés de plus de 170 000
bases. La présence de nombreux polymorphismes, ainsi que des mutations
introniques souvent difficiles a interpréter complexifient les démarches diagnostiques.
Pour les deux génes BRCA on identifie environ 3 800 mutations et 1 500 variants
génétiqgues de signification incertaine (VUS), pour lesquelles les implications
pathogénes possibles sont étudiées. En raison de la longueur des deux genes,
I'analyse se concentre désormais sur la partie codante et les régions d'épissage autour
de chaque exon. L'effet des mutations trouvées dans les régions non codantes reste

aujourd’hui inconnu. [102]

4.1.7.1 Identifications des mutations germinales

Actuellement, les tests BRCA sur sang périphérique pour la détection des mutations
héréditaires sont effectués dans de nombreux laboratoires en utilisant des méthodes
largement validées comme le séquencage de Sanger ou plus récemment le
séquencage de nouvelle génération (NGS). Ces deux types de tests utilisent
généralement un échantillon de sang, bien que des tests puissent étre effectués sur la
salive. Les génes BRCA sont testés en routine par séquencage Sanger de la séquence

codante de BRCAl et BRCA2 qui permet d'identifier de petites variations de
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séquencage de I'ADN (changements de nucléotide unique, insertions/suppressions de
quelques paires de base) et reconnaitre environ 90 % des variants pathogénes du

gene BRCA.

4.1.7.2 ldentification des mutations somatiques

En ce qui concerne les mutations somatiques, a ce jour, il n‘existe pas de méthodes
standardisées pour effectuer I'analyse et l'interprétation BRCA sur les tissus tumoraux.
Le test BRCA sur le tissu tumoral est plus complexe que les autres tests moléculaires
couramment utilisés dans le diagnostic oncologique. Cette complexité est due a un
nombre élevé de variants potentiellement pathologiques (des mutations ponctuelles
aux grandes délétions/duplications, ou a la méthylation de la région régulatrice) qui
peuvent impliquer I'ensemble BRCA1 (23 exons) et BRCA2 (27 exons). Cette variété
d'altérations géniques, principalement somatiques, rend difficile l'interprétation des
résultats dans le but de prédire la réponse au traitement a certains médicaments
comme les inhibiteurs de PARP. Par soucis de simplification, la classification des
mutations BRCA somatiques doit se concentrer, & minima, sur leur importance a
accompagner la prise de décision thérapeutique (en suivant par exemple la
classification en 4 catégories de I'ACMG : (1) forte signification clinique, (2) signification
clinique potentielle, (3) signification clinique inconnue et bénigne ou (4) probablement

bénigne).
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4.1.8 Méthode de détection de la DRH par les “tests HRD”

La société Européenne d’Oncologie Clinique (European Society for Medical Oncology,
ESMO) a identifi¢ une incertitude autour des différentes pratiques et méthodes
utilisées pour les tests de DRH dans le CSHG. Un projet scientifique collaboratif entre
experts en oncologie clinique, experts du domaine de la recherche clinique autour des
PARPI et experts de la réparation de ’'ADN a donc été initié en 2020, dans le but de
répondre aux objectifs suivants : tout d’abord définir les “Test HRD”, ensuite évaluer
leur validité clinique et enfin, formuler des recommandations sur I'utilité clinique de ces
tests dans le contexte du CSHG. La validité clinique est définie comme “la précision
de la prédiction de la sensibilité aux inhibiteurs de PARP” et I'utilité clinique décrit la
“précision de la prédiction du bénéfice de l'inhibiteur de PARP” dans les paramétres

de premiére intention et de maintenance et en rechute sensible au platine. [92]

4.1.8.1 Principe des tests HRD

Les cancers et les lignées cellulaires avec des mutations présentent une instabilité qui
se manifeste par un nombre de copies anormales et des milliers de mutations
somatiques. Les mesures de DRH les plus avancées sur le plan clinique sont les tests
dits de cicatrice génomique. Ces tests baseés sur le polymorphisme d'un seul nucléotide
quantifient les anomalies chromosomiques indicatives d'un HRD quelle que soit la
cause specifique du défaut de réparation de I'ADN. Ainsi la mesure de ces
caractéristiques génomiques (mesures de la perte d’hétérozygotie (LOH), du
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déséquilibre télomérique (TAIl) et de la transition d’état a grande échelle (LST)) permet
d'identifier les cancers avec des antécédents de DRH. Les tests de cicatrice
génomiqgue les plus courants rapportés a ce jour sont deux tests disponibles sur le
marché. [105] :

- Le test myChoice® HRD de Myriad Genetics, qui combine le test de mutation
BRCA tumorale avec un test génomique qui établit un score d'instabilité
génomique (SIG) allant de 0 a 100 et permet de classer les cancers en SIG-
high et SIG-low (seuil de positivité fixé a 42).

- Le test FoundationFocus CDxBRCA® de Foundation Medicine qui évalue la
fraction de perte d’hétérozygotie (Loss of Heterozygosity, LOH) avec un score
entre 0 et 100%. Le test LOH utilise une nouvelle génération de test de
séquencage pour déterminer le pourcentage de LOH génomique avec un seull

déterminé de 14% au-dessus duquel on définit un LOH-high.

Ces deux tests ont été développés avec des seuils prédéfinis mais ceux-ci n'ont pas
été adoptés dans toutes les études. Le potentiel des biomarqueurs de LOH-high/LOH-
low et le test myChoice® ont fait I'objet d'études cliniques prospectives de bénéfice

des PARPIs en premiére intention et/ou en rechute.

4.18.1.1 Résultats dans le cas de la rechute sensible au platine

Seul I'essai en monothérapie ARIEL2 a été congu pour évaluer la cicatrice génomique

au sein de la population BRCAwt. Toutes les eétudes complétées a ce jour qui ont inclus
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I'instabilité génomique ont utilisé des approches combinées dans lesquelles la
population DRH incluait la mutation BRCA. Par conséquent, évaluer I'utilité clinique de
LOH ou SIG pour prédire I'avantage de PARPI dans les populations BRCAwt a été le
résultat d’analyses secondaires qui n'étaient pas suffisamment puissantes pour

permettre de conclusions définitives dans ces essais.

C’est I'étude ARIEL2 sur le rucaparib en monothérapie qui a permis d’apporter la
preuve la plus forte que le statut LOH d’une patiente peut étre un biomarqueur prédictif
du bénéfice des PARPIs. Cette étude a classé les patientes en trois sous-groupes
prédéfinis selon le statut de DRH et le seuil de LOH : BRCAmM, BRCAwt/LOH-high
(BRCAwt + LOH = 14%) et BRCAwWt/LOH-low (BRCAwt + LOH < 14%) [Tableau V].
Parmi les patientes atteintes de cancers BRCAwt, la SSP était supérieure dans le sous-
groupe LOH-high par rapport au sous-groupe LOH-low (HR 0.62; 95% CI 0.42-0.90;
P =0.011). Ces résultats indiquent que la LOH génomique tumorale peut étre utilisée
comme biomarqueur, au-dela de la mutation BRCA, pour identifier les patientes
atteintes de cancers de l'ovaire BRCAwt sensibles au platine qui pourraient bénéficier
de rucaparib. Etant donné qu'ARIEL2 est une étude en monothérapie sans bras
témoin, il est cependant possible que le statut LOH fonctionne comme un marqueur

pronostique et non prédictif. [106]

Dans l'étude de phase Il ARIEL3 étudiant le rucaparib versus placebo comme
traitement d'entretien dans la maladie en rechute platine sensible, le critere

d'évaluation principal (la SSP) a été exploré dans les catégories de DRH prédéfinies y
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compris BRCAwWt/LOH-high et BRCAwt/LOH-low. Le seuil de LOH a également été
relevé de 14% a 16%. Ces analyses sont cependant limitées par l'absence de statut
LOH comme facteur de stratification initial et donc présentent une puissance
insuffisante pour effectuer des comparaisons secondaires. Le bénéfice du traitement
(SSP) [Tableau V] était le plus important dans la cohorte BRCAm, suivi de HRD positif
(mutant BRCA ou LOH éleveé), puis BRCAwWt/LOH-high et enfin BRCAwt/LOH-low.

[105] [107]

L'étude NOVA du niraparib versus placebo a inclus deux cohortes paralléles : mutant
gBRCA et BRCAwt. Le SIG n'était pas un facteur de stratification dans I'étude. Le
traitement au niraparib a entrainé une SSP plus longue que le placebo dans le groupe
gBRCA et le groupe HRD positif non gBRCA. Cependant, le niraparib a également
réduit le risque de progression de la maladie ou de déces dans le groupe HRD-négatif
de 42 % (HR 0,58 ; IC a 95 % 0,36-0,92 ; P = 0,02) [79]. Ainsi, de maniere similaire a
ARIEL 3 les groupes identifiés bénéficient tous de la thérapie par PARPi en

comparaison au placebo. [108]

Une analyse rétrospective de I'étude Study 19, combinée avec les tests SIG a confirmé
que le SIG a fait modérément séparer la population BRCAwt en deux groupes, mais

ne définit pas adéquatement un groupe qui ne tire aucun bénéfice d'un PARPI.

Dans la rechute sensible au platine les scores LOH et SIG démontrent donc une bonne

validité clinique dans leur capacité a définir un sous-groupe BRCAwt qui tire un plus
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grand bénéfice du PARPI. Cependant, I'utilité clinique de ces tests est limitée par le fait
qu'aucun des deux tests ne peut identifier systématiquement un sous-groupe BRCAwt
qui ne semble pas bénéficier du PARPI. A ce jour, il n'y a pas eu comparaisons de ces
tests dans le cadre d'essais cliniques pour établir une comparaison directe de leurs

performances respectives.

4.1.8.1.2 Résultats dans les traitements de premiére ligne

Le SIG est le seul test de cicatrice génomique qui a été testé dans les essais controlés
randomisés de premiére intention [tableau V]. L'étude PRIMA [110] a été la premiére
a confirmer les bénéfices du niraparib en traitement d’entretien de premiére intention.
Celle-ci a permis de comparer le niraparib a un placebo selon le statut DRH (statut
tBRCA combiné ou non au score SIG) chez les patientes répondant au platine. Les
résultats étaient similaires a ceux observés dans le cadre du traitement de la rechute
avec un bénéfice observé dans tous les CSHG BRCAwt indépendamment du SIG, bien
que plus élevé dans le SIG-high par rapport au sous-groupe SIG-low. En effet, le
niraparib a réduit de 32 % le risque de progression ou de déces dans le groupe
BRCAwt (HRD-négatif) (HR 0,68 ; IC a 95 % 0,49-0,94 ; P = 0,02), cependant la SSP
médiane n'a été prolongée que de 2,7 mois. L'étude VELIA a inclus des patients
atteints d'un HGSOC avancé non traité auparavant et a évalué I'efficacité du véliparib
ajouté a la chimiothérapie de premiere ligne, suivi du véliparib en traitement d’entretien.
Dans la cohorte HRD, la SSP médiane était de 31,9 mois dans le groupe véliparib et

de 20,5 mois dans le groupe témoin. Dans l'analyse des sous-groupes, les patients
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HRD-positifs (MBRCA ou SIG avec un seuil > 33) ont présenté un bénéfice plus élevé
(HR 0,57 ; IC & 95 % 0,43-0,76) que les patients HRD négatifs (HR 0,81 ; IC a 95 %
0,60-1,09). Sur la base de ces études, il est probable que l'indication d'un traitement
d'entretien de premiere ligne avec des inhibiteurs de PARP soit étendue aux patients

HRD-positifs. [92] [109][110]

L'étude PAOLA-1 [112] a utilisé le test myChoice® HRD pour évaluer l'effet de
l'association d'un traitement d'entretien a l'olaparib et au bevacizumab aprés un
traitement de premiére intention par chimiothérapie platine-taxane plus bevacizumab.
Dans les sous-groupes, seuls ceux avec des mutations HRD et BRCA ont bénéficié de
I'ajout d'inhibiteurs de PARP. La SSP médiane du groupe olaparib et du groupe
placebo chez les patients HRD-positifs (GIS-high ou BRCAm) était de 37,2 mois et
17,7 mois ; chez les patients HRD-positifs (GIS-high ou BRCAwt), il était de 28,1 mois
et 16,6 mois, ; tandis que chez les patients HRD négatifs (GIS-low), la SSP était de
16,6 mois et 16,2 mois. Parmi les patientes CSHG BRCAwt, le bénéfice PARPI était
limité aux personnes ayant un SIG élevé indiquant que dans certaines populations de
patientes, le SIG a le potentiel d'identifier une population qui ne tire aucun bénéfice de
PARPI, lorsqu'il est administré en association avec le bevacizumab. Les résultats
cliniques ont finalement conduit a I'approbation par la FDA du statut HRD-positif

comme I'un des critéres d'évaluation pour le traitement de I'olaparib. [92][110]

Dans le cadre du traitement de premiére intention, I'utilité clinique de SIG en tant que

biomarqueur prédictif semble bonne tandis qu’elle n’a, a ce jour, pas été évaluée pour
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LOH. Cependant, il est important de noter que les tests de cicatrice génomique ne
capturent pas les changements évolutifs au sein de la tumeur en réponse a la thérapie
anticancéreuse. Les cicatrices génomiques sont conservées méme si des voies de

résistance émergent pour rétablir la compétence de recombinaison homologue.

419 Conclusion intermédiaire

Actuellement, les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire peuvent bénéficier d'une
chimiothérapie a base de platine et d'un traitement par inhibiteur de PARP, en
particulier les patientes présentant des mutations BRCA1/2. Ces derniéres années, les
patientes présentant un profil BRCAness ont suscité un grand intérét, en effet, les
données récentes ont identifié un avantage dans tous les sous-groupes et soutenu un
champ d'application étendu pour I'utilisation des inhibiteurs de PARP. Cela se refléte
dans les approbations de la FDA et de 'EMA pour le niraparib, le rucaparib et I'olaparib
comme traitement d'entretien pour toutes les patientes atteintes de cancer de I'ovaire
en rechute sensible au platine, quel que soit le statut BRCA ou HRD. En effet, des
essais cliniques ont montré que les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire qui
étaient HRD-positives dans les tests de cicatrice génomique sont plus susceptibles
d'obtenir une SSP prolongée a partir d'une chimiothérapie a base de platine et d'un
traitement par inhibiteur de PARP. Par conséquent, les cicatrices génomiques HRD
sont d'une grande importance pour prédire le bénéfice clinique des patientes. La
nécessité des tests de cicatrice génomique dans différentes populations et leur

capacité a étre prédictive de l'utilisation de thérapies combinées doit encore étre
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étudiée. En effet, nous avons pu voir que certains groupes HRD-négatifs présentaient
également des avantages a utiliser de telles thérapies. Ainsi, la meilleure facon
d'évaluer le statut HRD reste a confirmer. L'optimisation du seuil du score HRD a pour
objectif de garantir le bénéfice de la thérapie, d’élargir la population de bénéficiaires
mais aussi d’éviter I'omission de toute patiente pouvant tirer un bénéfice de certains
traitements. Un grand nombre d'essais cliniqgues sont ainsi encore nécessaires pour
affiner davantage I'algorithme d’évaluation HRD et la définition des seuils. En se basant
sur 'ensemble des résultats observés, il est beaucoup plus probable que la recherche
s’oriente vers le développement de biomarqueurs composites permettant d’améliorer
la stratification des patientes plutét que vers la recherche de biomarqueurs issus de
génes individuels. Mais la combinaison avec I'évaluation d'autres biomarqueurs, tels
que les mutations du géne HRR ou d’autres voies de réparation reste envisageable et
offre de nombreuses perspectives de recherche. C’est pourquoi la 2eéme partie de ce
travail permet d’explorer certains biomarqueurs individuels présentant des résultats

intéressants ou prometteurs dans le cancer de l'ovaire.

4.2 L’amplification d’EMSY (C110rf30)

Comme nous I'avons vu précédemment, les DRH, et plus particulierement le rle dans
la réparation de I'ADN et l'association avec la réponse aux PARPi des mutations
BRCA1/2 ont été étudiés et définis. Cependant d'autres biomarqueurs individuels issus
de la réparation de I'ADN existent et nécessitent encore d’étre étudiés avant qu'ils ne

puissent étre utilisés comme biomarqueurs prédictifs.
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L'amplification d'EMSY appartient a ce dernier groupe, car les études sur son rdle dans
la voie RH sont contradictoires. Nous allons étudier ici la prévalence de I'amplification
d'EMSY dans le cancer ovarien, ainsi que sa fonction, notamment dans le cadre de la
réparation de I'ADN. Nous aborderons ensuite sa valeur prédictive en thérapeutique

anti-tumorale.

4.2.1 Identification dans le CO et fonction dans la réparation de ’ADN

Le géne EMSY, également connu sous le nom de C11orf30, code une protéine
nucléaire qui a été identifiée pour se lier et inactiver BRCA2 et serait amplifiée dans
environ 6 % a 18 % des cas de CSHG. Le gene EMSY se co-localise avec les foyers
YH2AX (marqueurs des cassures double brin) et induirait une régulation négative de la
fonction BRCA2 dans la voie de recombinaison homologue. La surexpression d'EMSY
provoque ainsi un «phénotype d'instabilité chromosomique» similaire a celui observé
dans les cellules déficientes en BRCA2, la surexpression de ce géne perturbe la voie
BRCA2/RAD51 (Figure 20B) et peut remplacer RPA et PALB2, qui se lient & BRCA2
dans la méme région que EMSY. L'amplification du géne EMSY imiterait le phénotype
mutant BRCA2 et pourrait ainsi induire en conséquence une sensibilisation des cellules
cancéreuses aux médicaments endommageant I'ADN. Il est cependant important de
noter que I'ensemble des études qui établissent le réle ’EMSY dans la réparation de
'’ADN ont été réalisées a partir de I'expression forcée et partielle ’EMSY (partie N-
terminale), la surexpression endogeéne in vivo dEMSY peut ainsi présenter une

variabilité dans les mécanismes d’actions. Récemment, un mécanisme alternatif
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indépendant de BRCA2 (Figure 20C) a été proposé aprés avoir observé que la plus
grande réduction de l'activité de RH était liee a la surexpression de la partie C-
terminale d’EMSY. En effet, contrairement a la partie N-terminale, cette région ne
présente pas d’interaction avec BRCA2, elle présente en revanche un site de
phosphorylation, qui, une fois muté, bloque la fonction de réparation de 'ADN par RH.
En paralléle, cette étude n’a pas pu observer de réduction des foyers de RAD51
(marqueur de la DRH) dans des lignées cellulaires de CO avec EMSY amplifiee. [113]
[114] [115]

Figure 20 : Modéles de DRH induites par la surexpression du géne EMSY [113]
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(A) Expression d’EMSY normale (B) Modeéle 1 (Hughes-Davies et al.): DRH dépendante de
BRCA2 induite par la surexpression ’EMSY (C) Modeéle 2 (Jelinic et al.): DRH indépendante
de BRCAZ2 entrainée par la surexpression d’EMSY
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Bien que les premiéres preuves soutenant l'implication d'EMSY dans la voie de
réparation de I'ADN par RH semblent convaincantes, il reste plusieurs divergences
importantes, notamment l'absence d'impact sur la suppression de la formation de
foyers RADS1 (marqueur de I'activité RH) en réponse aux dommages de I'ADN dans
les cellules amplifiées par EMSY. Ainsi, il est possible que I'amplification ou la
surexpression d'EMSY seule ne suffise pas a induire un déficit complet en RH tel que

les mutations BRCA1/2.

4.2.2 Valeur prédictive en thérapeutique anti-tumorale

Wilkerson et son équipe [117] ont démontré que, contrairement aux mutations
BRCAL1/2, lI'amplification endogéne d'EMSY n'entraine pas une diminution de la
formation de foyers RAD51 ou d’histones y-H2AX dans la réponse aux traitements par
irradiation, chimiothérapie a base de platine ou PARPI. Cela leur a permis de conclure
que l'amplification d’EMSY n'a sans doute pas causé de véritable déficit expérimental
en RH. De plus, ni la surexpression de I'ARNm ni la surexpression des protéines
n'étaient associées a une sensibilité in vitro au platine ou aux PARPI (olaparib) dans la
lignée cellulaire de CO testée. Cependant, dans une autre étude, 4 lignées cellulaires
avec EMSY amplifié (3 lignées cellulaires de carcinome séreux de l'ovaire de haut
grade et 1 lignée cellulaire CO a cellules claires) ont été signalées comme ayant une
sensibilité accrue aux PARPI (rucaparib), par rapport aux lignées cellulaires sans

modifications de la voie RH.

111



A ce jour, aucune association entre l'expression d’EMSY et les résultats cliniques chez
les patients atteints de CSHG n'a été faite en pratique clinique. Dans I'étude d’Hollis et
al. [118], une analyse in silico des données transcriptomiques disponibles a été
réalisée pour déterminer si les patients atteints de CSHG avec une expression €élevée
d’EMSY présentent des résultats cliniques ou une sensibilité a la chimiothérapie a base
de platine différents. Cette étude leur a permis de démontrer qu'une expression élevée
d'EMSY était associée a une survie prolongée et a une plus grande sensibilité au
platine dans une cohorte de 265 patientes atteintes de cancer séreux de haut grade
(cohorte d'Edimbourg). Semblables au CSHG BRCAm, les CSHG avec EMSY
surexprimé semblent démontrer une survie prolongée et un plus grand bénéfice de la
chimiothérapie a base de platine que leurs homologues avec une expression faible
d’EMSY. Au sein de la cohorte d'Edimbourg, les patientes du groupe a EMSY
surexprimé ont présenté un taux de réponse radiologique compléte aprés la deuxieme
exposition au platine trois fois supérieur par rapport aux patientes du groupe avec une
expression faible d’EMSY. Ainsi, les résultats de I'étude font allusion a un sous-groupe
de patientes CSHG définis par des niveaux élevés d'expression d'EMSY qui semblent
démontrer des résultats clinigues améliorés et une plus grande sensibilité a la
chimiothérapie a base de platine. Ceci conformément au fait que la surexpression

d'EMSY rend les CSHG déficients dans la voie de recombinaison homologue.

Cependant, des recherches supplémentaires sont encore nécessaires pour établir
I'étendue de limplication d'EMSY dans la RH et s'l peut étre utilisé comme

biomarqueur prédictif des réponses au platine et a la thérapie par PARPI. Les études
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futures devraient se concentrer sur |'évaluation de I'association entre I'amplification ou
la surexpression d'EMSY et les marqueurs de DRH (y compris les signatures
mutationnelles et les scores de déficience RH), ainsi que les réponses aux traitements

a base de platine et aux PARPI.

4.3 Marqueurs issus d’autres voies de réparation de ’ADN

4.3.1 NHEJ

Une voie NHEJ défectueuse est retrouvée dans jusqu'a 50% des cancers de l'ovaire,
cette voie est indépendante de la fonction RH et semble conférer une résistance au
traitement par inhibiteur de PARP dans le cadre ex vivo. Une voie NHEJ défectueuse
peut étre induite par un large éventail d'aberrations moléculaires affectant les voies
classiques ou alternatives. La connaissance du statut NHEJ peut ainsi permettre
d'identifier une population qui serait davantage susceptible d'avoir un taux de réponse
élevé a la thérapie par PARPi. Comme vu précédemment, les DSB sont réparées par
la voie NHEJ dominante, qui est cependant plus sujette aux erreurs. Ce n'est que si
les cellules sont défectueuses en NHEJ (voie classique) que les DSB seront réparées
par RH. Des données récentes suggérent que les cellules défectueuses en NHEJ
développent une RH régulée a la hausse, comme en témoigne la formation accrue de
foyers RAD51 et sont ainsi résistantes au rucaparib. Cependant, les cellules qui sont
défectueuses en RH sont toujours sensibles aux PARPI, car la voie alternative

dépendante de PARP est également inhibée. Ainsi, de maniére générale, les cellules
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déficientes en NHEJ sont résistantes a la chimiothérapie a base de platine et au
rucaparib, mais les cellules qui présentent des déficiences concomitantes dans les

voies RH et NHEJ sont sensibles au rucaparib. [105] [119]

4.3.1.1 DNA-PK

Un médiateur clé du NHEJ est la protéine kinase dépendante de 'ADN ou DNA-PK,
une enzyme sérine/thréonine qui recrute des protéines de réparation et active les
protéines de point de contrdle. Une expression élevée de DNA-PK est courante dans
le CSHG et est associée a un stade avanceé, un grade plus élevé et une survie plus
faible en raison d'une sensibilité réduite au platine. Dans ce cancer, l'inhibition de la
sous-unité catalytique de DNA-PK s'est avérée efficace pour restaurer la cytotoxicité
du platine. Diverses études ont montré une association entre I'expression de DNA-PK
et la réponse a la chimiothérapie, mais aucune ne permet de le qualifier de

biomarqueur prédictif de maniere robuste. [105] [119]

43.1.2 XRCC1

Un autre composant du systeme de réparation NHEJ est XRCC1, cette protéine est
impliquée dans la voie alternative NHEJ ainsi que les voies BER et NER, et forme un
complexe avec des protéines de réparation pour ligaturer les ruptures de brins et
faciliter le processus de réparation. Une carence en XRCC1 peut entrainer la mort
cellulaire en raison dun stress génomique, mais peut également permettre

I'accumulation de mutations, car les cassures simples brin ne sont pas réparées. Bien
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que la présence de polymorphismes dans le gene XRCC1 ne soit pas un biomarqueur
pronostique fiable, une expression tumorale plus élevée de XRCC1 est associée a une
résistance au platine et une survie plus courte associée a une progression tumorale

accrue.

Des études précliniques de cellules déficientes en XRCC1 montrent que ces cellules
ont une sensibilité plus élevée a la chimiothérapie au platine que les témoins. Ceci a
également pu étre soutenu par des données cliniques. Ainsi, lI'expression de XRCC1
a été suggérée comme étant un biomarqueur prédictif dans le cancer de l'ovaire
humain, I'expression étant associée a une résistance au platine, les tumeurs XRCC1
positives devraient étre considérées pour recevoir une chimiothérapie sans platine.

[119] [120]

Il est également intéressant de noter que XRCCL1 peut étre une cible pour la létalité
synthétique, il est actif dans plusieurs voies de réparation de I'ADN, avec une activité
importante dans les voies de réparation simple brin, ce qui signifie que les cellules
déficientes en XRCC1 dépendent davantage des voies de réparation DSB pour
maintenir l'intégrité génomique. Les données précliniques, qui concernent le cancer du
sein [121], ont examiné la |étalité synthétique des voies d'inhibition de la DSB dans les
cellules déficientes en XRCC1 et ont constaté que de puissants inhibiteurs de I'ATM et

de 'ADN-PKc sont synthétiquement Iétaux dans les cellules déficientes en XRCC1.
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4.3.2 NER

La voie NER permet de déterminer, in vitro, la résistance au platine dans les cellules
cancéreuses de l'ovaire. L'analyse de la base de données des cancers ovariens du
TCGA a revélé que 8% des CSHG présentent une altération de la voie NER.
Cependant, I'étude approfondie du TCGA par Ceccaldi et ses collaborateurs a
démontré que les altérations de NER dans les CSHG étaient associées a une
amélioration de la survie globale sans progression par rapport aux tumeurs qui
n'‘avaient pas d'altérations NER. Plus précisément, deux mutations NER: ERCC6-
Q524 et ERCC4-A583T sont associées a la sensibilité au platine in vitro. Dans la méme
étude, la survie des patients porteurs de tumeurs présentant des altérations de NER
était similaire a celle des patients présentant des tumeurs BRCA1/2 altérées, ce qui
suggere gue les altérations de la voie NER peuvent contribuer a la sensibilité au platine
de maniére similaire a celle de la mutation de BRCA1/2. En revanche, les altérations
de la voie NER, contrairement aux altérations de BRCA1/2, ne sont pas associées a

la sensibilité aux inhibiteurs de PARP. [105] [122]

4.3.2.1 ERCC1

Le groupe de complémentation croisée de réparation par excision-1 (ERCC1) est l'un
des génes critiques de la voie NER. Un certain nombre d'études ont corrélé les niveaux
d'ERCC1 avec la capacité de réparation de I'ADN et la prédiction de l'efficacité du
cisplatine, notamment dans le cancer du poumon. Comme le confirment les travaux de

Heyza et ses collegues, la modulation de I'expression d'ERCCL1 altére la sensibilité des
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cellules au traitement au cisplatine dans des études in vitro sur des cellules
cancéreuses issues du poumon. Cependant, la pertinence clinique dERCC1 en tant
que biomarqueur prédictif a été treés controversée, en particulier a cause de la fiabilité
des anticorps ERCC1 utilisés en immunohistochimie et la présence d’isoformes non

fonctionnelles.

Dans leur étude, Heyza et ses collégues ont introduit p53 comme second biomarqueur,
qui, en association avec ERCC1 peut avoir un impact important dans la sélection des
patients qui bénéficieraient le plus d'une chimiothérapie a base de cisplatine. En
utilisant la base de données TGCA des cancers de l'ovaire, ils ont été capables de
stratifier les patientes en fonction des statuts mutationnels de ERCC1 et p53 pour
confirmer les découvertes réalisées in vitro. Les résultats sont présentés dans le

tableau VI. [123] [124]

Sensibilité au Cisplatine ERCCL1 déficiente ERCC1 compétente
p53 déficiente Faible Faible
p53 compétente Forte Faible

Tableau VI : Sensibilité au Cisplatine selon le statut tumoral ERCC1 et p53 [124]

L'endommagement de 'ADN provoqué par le cisplatine entraine un arrét du cycle
cellulaire en phase G2/M [annexe 5], dans le cas ’ERCC1 compétente, la voie NER
permet la réparation de ’ADN et la survie cellulaire. En revanche, dans le cas d’'ERCC1
déficiente, des cassures doubles brins s’accumulent et induisent une transition de la

phase G2/M en phase G1, ou p53 induit la mort cellulaire. Dans une cellule ou la
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fonction de p53 est déficiente, les cellules entrent en phase S ou d’autres voies de
réparation (notamment NHEJ) entrainent la survie cellulaire. Les données fournissent
une explication mécanistique a la relation entre les déficiences ERCC1 et p53 qui
conduisent a une résistance au cisplatine des cancers ovariens. Si ces données sont
validées dans des cohortes cliniques indépendantes, les statuts ERCC1 et p53
pourraient étre pris en compte de maniere concomitante lors de la sélection des
patients atteints d'un cancer pour une chimiothérapie a base de cisplatine. Enfin, étant
donné que les tumeurs déficientes en ERCC1/p53 présentent probablement des taux
de mutation élevés, l'identification d'une signature génomique commune pourrait étre

intéressante.

5. Marqueurs prédictifs dans les autres cancers épithéliaux

Les carcinomes a cellules claires et endométrioides sont des sous-types histologiques
qui constituent 25% des cancers ovariens dans les pays asiatiques, tandis qu’ils
représentent moins de 10% des cancers ovariens en Europe et aux Etats-Unis. Cette
répartition explique donc le faible nombre d’essais cliniques initiés par ces derniers et
ciblant ce type histologique. Cependant, I'étude des propriétés spécifiques de ces
cancers ont permis d’identifier ARID1A en tant que biomarqueur prédictif de réponse

aux traitements.
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5.1 ARID1A

5.1.1 Identification dans le cancer de I’ovaire

Le géne ARID1A (AT-rich interactive domain containing protein 1A) code pour ARID1A,
un composant clé du complexe SWI/SNF1. Le complexe SWI/SNF joue un réle
important dans le remodelage de la chromatine et est associé a de nombreuses
fonctions biologiques, telles que la différenciation et la prolifération. Par conséquent,
les aberrations dans les sous-unités du complexe SWI/SNF peuvent induire un
processus cancéreux. ARID1A, qui est bien connu comme un géne suppresseur de
tumeur, est fréiquemment muté dans une grande variété de cancers. En 2010, deux
études ont utilisé la méthode de séquengage NGS afin d’étudier des cancers de l'ovaire
de forme tres agressive et ont révélé une fréquence élevée de mutations inactivantes
d'ARID1A. Au total, 46 a 70% des carcinomes a cellules claires (CCC) et 30 a 46%
des carcinomes endométrioides hébergent des mutations ARID1A, et l'analyse
immunohistochimique a démontré que les mutations qui induisent la perte fonctionnelle
de ARID1A sont corrélées a la perte d'expression de la protéine ARID1A dans le cancer

de l'ovaire associé a I'endométriose. [125]

5.1.2 ROole dans la réparation de ’ADN

Lors de leur étude, I'équipe de Shen et al. ont identifié qu’ARID1A est recruté dans les

DSB via son interaction avec I'ATR. Lors de dommages de I'ADN, ARID1A facilite le
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traitement final des cassures double brins, pour générer de I'ADN simple brin recouvert
de protéines RPA et permet également le maintien de I'activation de I'ATR en réponse
aux DSB. La perte d'ARID1A entraine une altération dans I'activation des points de
contrdle du cycle cellulaire et dans la réparation des cassures double brins par RH et
SSA. En conséquence, les cellules sont sensibilisées aux traitements inducteurs de

DSB, tels que les radiations et les inhibiteurs de PARP. [126]

ARID1A interagit également avec la protéine de réparation des mésappariements
MSH2, facilitant le recrutement de MSH2 au niveau de la chromatine pendant la
réplication. Les cellules avec une déplétion ARID1A présentent une fréquence de

mutation accrue, en cohérence avec un déficit en MMR.

5.1.3 Valeur prédictive

La gemcitabine est souvent utilisée dans les secondes lignes de traitement du cancer
de I'ovaire apres une récidive résistante au platine. Des études rétrospectives ont par
ailleurs démontré que la gemcitabine est particulierement efficace contre le CCC. En
effet, il a été démontré in vitro que l'inactivation d'ARID1A augmente la sensibilité des
cellules CCC a la gemcitabine d'environ 100 fois. En pratique clinique, les cas de CCC
déficients en ARID1A présentaient une absence de progression de la maladie
significativement plus longue aprés traitement par gemcitabine que les cas ARID1A-

compétents. Ceci a donc permis de conclure que les schémas thérapeutiques a base
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de gemcitabine sont a prioriser dans le cas de cancers a cellules claires déficients en

ARID1A.

Dans les études récentes, une grande attention a été portée aux thérapies induisant la
|étalité synthétique par ciblage spécifique des vulnérabilités conférées par le déficit en
ARID1A. Tout comme BRCA1l et BRCA2, ARID1A favorise la réparation par
recombinaison homologue des cassures double brin de I'ADN, suggérant que
l'inhibition de PARP pourrait étre thérapeutiquement efficace. Des essais cliniques
avec les inhibiteurs de PARP olaparib et niraparib, et utilisant le déficit en ARID1A
comme biomarqueur, sont en cours dans le cancer de l'ovaire (NCT04065269,

NCT04042831, NCT03207347) [Tableau VII] [127].

Tableau VII : Statut d’approbation des thérapies utilisant ARID1A en tant que biomarqueur

127]

Cible Traitement Référence des essais Statut
thérapeutique cliniques d’approbation
Ribonucléotide | Gemcitabine A,B
réductase
EZH2 Tazemetostat NCT03348631 C,E
PARP Olaparib NCT04042831 A,B.E
PARP Niraparib NCT03207347 A,B.E
PD-1 Pembrolizumab | NCT0461139 C,D,E

A: Approuvé par la FDA pour le cancer de I'ovaire,

B: Approuvé par 'EMA pour le cancer de I'ovaire

C: Approuvé par la FDA pour d'autres cancers,

D: Approuvé par 'EMA pour d’autres cancers

E: Essai clinique en cours pour le cancer de l'ovaire en utilisant ARID1A comme
biomarqueur
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Le dysfonctionnement du complexe SWI/SNF di au déficit en ARID1A conduit a la
prédominance de l'activité PRC2 dans les cellules cancéreuses, favorisant ainsi la
progression tumorale. Dans cette optique, le potentiel thérapeutique des inhibiteurs
d'EZH2 (la sous-unité catalytigue de PRC2) a été démontré dans les cancers déficients
en ARID1A. L'efficacité d'un inhibiteur d'EZH2, le tazémétostat, qui a été approuvé par
la FDA pour le traitement du sarcome épithélioide, est testé contre le carcinome
endométrioide, le carcinome a cellules claires et le cancer de lI'endométre dans un
essai clinigue (NCT03348631), en utilisant le déficit en ARID1A en tant que

biomarqueur prédictif.

Les tumeurs présentant une voie de la réparation des mésappariements déficiente
(dIMMR) répondent bien au traitement par blocage des points de contrble immunitaire.
Comme vu précédemment, la protéine ARID1A interagit avec la voie MMR, par
conséquent, la carence en ARID1A pourrait étre un indicateur du phénotype dMMR,
qui est lié a l'efficacité des thérapies induisant le blocage des points de contréle
immunitaire. Le phénotype dMMR est observé dans 3 a 14 % des cas de CCC, mais
la relation entre le déficit en ARID1A et la mutation de cette voie n'est pas clairement
établie. Un essai clinique de linhibiteur du point de contréle immunitaire, le
pembrolizumab, utilisant la déficience ARID1A en tant que biomarqueur, est
actuellement en cours (NCT0461139) ; la preuve de concept pourrait ainsi étre clarifiee

in vivo dans un futur proche. [125][127]
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DISCUSSION

Les biomarqueurs, mise en perspective avec la pratique clinique

L’objectif de ce travail était, par le biais d’'une analyse de la littérature, d’identifier les
biomarqueurs prédictifs existants et validés dans le cancer de l'ovaire. Ce travail a
également permis de mettre en avant de potentiels biomarqueurs qui permettront peut-
étre a leur tour, dans le futur, d’orienter la thérapeutique. Les enjeux de la décision
thérapeutique chez les patients présentant une mutation BRCA1/2 et HRD ont bien été
exposés précédemment. En revanche, I'une des principales limites est que ce travail
est établi a base de lectures bibliographiques. Dans cette partie I'objectif est donc de
se rapprocher de professionnels de santé du terrain, afin de comprendre la prise en
charge des patientes, les besoins des praticiens en termes de biomarqueurs et les

défis du cancer de l'ovaire.

Les résultats des essais cliniques jouent un rdle majeur dans la pratique de la
meédecine, permettant de répondre aux problémes de la prise en charge des malades
de maniére fiable. L’essai clinique est ainsi un outil a la disposition des praticiens pour
faire progresser leur pratique thérapeutique. Cependant, il peut étre intéressant
d’inverser cette perspective en interrogeant les praticiens de maniére a comprendre
leurs besoins et adopter une approche globale des défis du cancer de I'ovaire. La vision
terrain a donc été apportée dans ce travail par le Professeur Thierry Michy, chirurgien

spécialisé dans la prise en charge de la carcinose ovarienne ainsi que par le
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Professeur Mireille Mousseau, oncologue médicale, tous deux exercants au CHU de
Grenoble. Le recueil des informations a été effectué lors d’entretiens téléphoniques

programmés en septembre 2021 sur la base de questions préparées au préalable.

En pratique, la prise en charge classique d’'une patiente atteinte du cancer de 'ovaire
consiste en une chirurgie et un traitement adjuvant a base de paclitaxel et carboplatine
(référentiel régional PRA-GYN-15060VAIRE [129]), le bevacizumab est introduit le
plus souvent dans le cas de patientes qui présentent un résidu de tumeur post-
chirurgical. Comme décrit dans la littérature, la thérapeutique anti-PARP et notamment
I'olaparib a initié une vraie révolution dans le cancer de l'ovaire chez les patientes
présentant une mutation BRCA1/2. Depuis 2020, les patientes présentant un profil
HRD positif se voient également proposer des anti-PARP en premiére ligne de
maintenance. BRCA1/2 et HRD représentent ainsi les deux biomarqueurs prédictifs

connus et utilisés en pratique routiniére.

Depuis de nombreuses années, des critéeres étaient utilisés afin de sélectionner les
patientes qui devaient étre testées dans le cancer de l'ovaire, aujourd’hui, il a été
reconnu que chaque femme diagnostiquée avec un cancer de I'ovaire doit étre testée
a la recherche d’anomalies génétiques indépendamment de tout autre facteur
pronostique ou historique, tel que I'age ou les antécédents familiaux. Il existe un certain
nombre de stratégies qui peuvent étre utilisées pour déterminer comment effectuer ce
test. En France, depuis I'émergence de HRD en tant que biomarqueur et test prédictif

des tests de panel sont effectués et notamment le test myChoice® HRD que nous
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avons décrit précédemment. Ces tests utilisant la méthodologie NGS permettent a la
fois d’avoir le résultat de la mutation BRCA et le score d’instabilité génomique, ce qui
représente un gain de temps pour linitiation d’'un traitement. Ceux-ci sont d’abord
réalisés en somatique pour tester la tumeur, le résultat d'une mutation somatique doit
suffire pour initier le traitement. Le test en germinal est effectué dans un deuxiéme
temps, la consultation d'oncogénétique reste indispensable pour [I'approche

constitutionnelle et pour parler aux patientes de la composante familiale.

La recherche tend a aller plus loin dans la compréhension des mutations entrainant un
profil HRD positif, d’'un point de vue terrain il serait nécessaire de positionner le curseur
sur les 50% de patientes qui présentent un profil non muté BRCA et une voie de
recombinaison homologue compétente. En effet, il n’existe pas de biomarqueurs
prédictifs identifiés pour cette catégorie de patientes, et ces profils semblent étre des
facteurs pronostiques négatifs pour la survie dans le cancer de 'ovaire de haut grade.
Etablir la biologie spécifique des tumeurs HRD-négatives, permettrait ainsi d’identifier
de nouvelles cibles, de nouveaux marqueurs et des nouveaux traitements pour les

patientes atteintes d’un cancer de 'ovaire.

Pour aller plus loin et du point de vue des praticiens, le plus grand défi du cancer de
I'ovaire ne se situe pas au niveau de la prise en charge thérapeutique mais au niveau
du dépistage et du diagnostic précoce de la maladie. En effet, les chiffres sont
significatifs sur ce point avec les trois-quarts des patientes diagnostiquées avec un

cancer en stade llic/IV [annexe 2], c'est-a-dire métastatique avec des taux de survie a
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5 ans de 30%. Ce taux passe a 90% avec un diagnostic au stade |, on comprend ainsi

les enjeux autour du dépistage et du diagnostic précoce de la maladie.

Par ailleurs, le cancer de I'ovaire ne posséde pas de facteurs de risque spécifiques
(hormis la mutation BRCA et le statut HRD), 'ensemble des autres facteurs de risques
identifiés ne possedent pas un niveau de preuve trés élevé avec des OR rarement
supérieur a 2. Le CA125, comme mentionné précédemment, ne représente pas un bon
examen de dépistage et le score ROMA est un algorithme validé mais non remboursé
en France a ce jour. Un dépistage efficace pourrait ainsi réduire la mortalité du cancer

de I'ovaire de 10 a 30 %.

La détection précoce du cancer de l'ovaire reste aujourd’hui un besoin médical
important non satisfait auxquels les biomarqueurs pourraient apporter une réponse.
Dans ce contexte, et comme nous l'avons vu précédemment, le panel multi-
biomarqueurs semble étre la solution de choix. Plusieurs combinaisons ont été
étudiées mais aucune n’a été validée a ce jour et la recherche sur le sujet apparait

secondaire en comparaison a la recherche sur la thérapeutique.

Innovation et futures perspectives pour les biomarqueurs dans

le cancer de ’ovaire

Pour aller plus loin dans ce travail de thése, il a également été intéressant de regarder

du cété de I'innovation, quelles pourraient étre les technologies innovantes permettant
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d’aller plus loin dans [lidentification de marqueurs prédictifs et améliorer les

perspectives du cancer de l'ovaire.

L’altération fonctionnelle de la réparation de ’ADN, un marqueur en

tant que tel ?

Dans le domaine de I'oncologie, la classification par type histologique reste aujourd’hui
la norme, durant la derniére décennie, elle a été bouleversée par I'apparition de la
génomique. L’identification de mutations génomiques induisant des modifications dans
les voies de réparation de 'ADN a permis de stratifier les patientes et prédire, pour
certaines de ces mutations, la réponse a la chimiothérapie et aux thérapies anti-PARP.
Dans cette thése, nous avons pu voir qu’'au-dela de BRCA1/2 et de mutations
individuelles, le statut HRD occupe aujourd’hui une place prépondérante dans le choix
de la thérapeutique. Des tests, décrits précédemment, basés sur la génomique sont
utilisés pour identifier ces patientes. En revanche, il existe deux limites, tout d’abord ils
n‘assurent pas la lecture fonctionnelle du déficit en RH et ne capturent pas les
changements évolutifs au sein de la tumeur en réponse a la thérapie anticancéreuse,
c’est cependant ce qui pourrait prédire avec le plus de précision la réponse aux anti-
PARP. Ensuite, il n’existe pas de tests équivalents pour les autres voies de réparation
de ’ADN qui pourraient selon les résultats exposés précédemment présenter des

opportunités dans ce cancer.
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Ainsi, les altérations fonctionnelles de la réparation de 'ADN pourraient représenter
des marqueurs prédictifs en tant que tels pour stratifier les patientes et identifier de
maniere exhaustive celles qui peuvent bénéficier de la thérapie PARPI et de futurs
traitements. La technologie qui est aujourd’hui développée par I'entreprise LXRepair
[130], basée sur I'analyse de la signature enzymatique de la réparation de ’ADN, offre
cette possibilité de définir un profil fonctionnel qui serait lui-méme prédictif de la

réponse aux traitements.

Les essais de plateforme une opportunité pour P’identification de

marqueurs prédictifs

En effectuant une recherche sur la base de données dessais cliniques
Clinicaltrials.gov [131] on retrouve 2447 études interventionnelles sur le cancer de
I'ovaire référencées entre 2002 et 2021 parmi celles-ci 731 sont actives ou en phase
de recrutement. Afin d’objectiver ces résultats, une comparaison est effectuée avec un
autre cancer gynécologique, le cancer du col de l'utérus, qui présente une incidence
plus élevée (604 127 nouveaux cas en 2020) et est plus meurtrier avec 341 831 déceés.
Dans cette pathologie 1210 études interventionnelles sont référencées dont 380 sont
actives ou en phase de recrutement. En revanche il existe dans ce cancer, une
meéthode de dépistage simple, non invasive et efficace qui pourrait justifier du nombre
inférieur d’études interventionnelles. En effectuant une comparaison avec deux
cancers ayant une mortalité similaire : le cancer de la vessie (212 536 déces en 2020)

compte 1125 études interventionnelles et le cancer du rein (179 368 déces en 2020)
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en compte 1690 sur la méme période. Ces chiffres permettent d’appuyer la volonté de
développer la réponse thérapeutique face a des besoins encore non satisfaits dans le

cancer de l'ovaire.

Cependant et malgré la démultiplication des essais cliniques les patientes atteintes
d'un cancer de l'ovaire n'ont pas bénéficié des nouvelles thérapies de la méme maniére
que les autres patientes atteintes de cancers pour un certain nombre de raisons,
notamment le manque d'approches de recherche clinique innovantes capables
d'adapter et d'évaluer rapidement les nouvelles thérapies au fur et a mesure qu'elles
se rendent disponibles. En 2021, 499 essais cliniques sont en phase de recrutement
dans le cancer de l'ovaire et le recrutement des patientes pour participer aux essais
est aujourd’hui une limite (en 2015, 19% des essais enregistrés sont cléturés ou
terminés prématurément parce qu’ils ne pouvaient pas recruter suffisamment de
participants et jusqu'a 86% des essais cliniques n’atteignaient pas les objectifs de
recrutement dans les délais spécifiés.[132]). Ceci est d’autant plus vrai dans le cancer
de l'ovaire qui est une maladie relativement rare, en comparaison au cancer du sein.
Cela entraine également un effet de compétition pour les patientes qui ne peuvent
généralement étre incluses que dans un seul essai a la fois. Bien que I'essai controlé
randomisé traditionnel reste la référence, il peut étre inefficace, trés colteux et ne pas
étre adapté aux complexités des divers sous-types de cancer de l'ovaire que nous
avons décrits en partie 1. Concernant les biomarqueurs, comme nous avons pu le voir
précédemment, il n‘existe a ce jour pas de biomarqueurs pronostiques validés,

I'absence de biomarqueurs prédictifs de résistance aux thérapies standards a base de
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platine représente également un frein pour lidentification des patientes. Enfin, le
cancer de 'ovaire est génomiquement complexe ce qui limite I'identification de cibles

thérapeutiques.

Les essais de plateformes incarnent aujourd’hui une voie intéressante pour le futur des
essais cliniques. Un essai de plateforme est un essai clinique possédant un protocole
principal appelé « Master protocole » auxquelles toutes les études doivent se
conformer. Grace a ce protocole, plusieurs traitements et combinaisons peuvent étre
étudiés en méme temps, si un médicament ne fonctionne pas, il peut étre retiré de
I'essai, faisant la place pour un nouveau a tester. Les « Master protocoles » sont un
moyen pour répondre efficacement a plusieurs questions en moins de temps. Dans le
cadre de I'essai de plateforme I'objectif est le développement clinique rapide, ciblé et
individualisé d'agents ou de combinaisons d'agents prometteurs basés sur des sous-
types de biomarqueurs. Dans l'aire de la médecine personnalisée, les essais de
plateforme apportent I'innovation requise pour évaluer efficacement les nouveaux
traitements associés a des biomarqueurs et stratifier les patients en sous-groupe de
profils fonctionnels. Selon cette définition, on comprend lintérét qu’un tel essai soit

initié¢ dans le cancer de 'ovaire.

Depuis 2010, I'essai de plateforme I-SPY2 [133] dans le cancer du sein compare
I'efficacité de nouveaux médicaments en association a une chimiothérapie standard
avec l'efficacité d’'une chimiothérapie standard seule. L'essai I-SPY2 a été congu pour

cribler rapidement les traitements expérimentaux prometteurs et identifier ceux qui sont
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les plus efficaces dans des sous-groupes de patientes spécifiques en fonction des
caractéristiques moléculaires (signatures de biomarqueurs) qu’elles présentent. Dans
cet essai 10 signatures biomarqueurs différentes ont été identifiées, celles-ci
permettent la randomisation adaptative par approche Bayésienne dans le bras contréle
ou les bras expérimentaux. La méthode de randomisation adaptative Bayésienne
permet deux choses : tout d’abord, les agents qui augmentent les taux de réponse
pathologique compléte (critere d’évaluation principal) au sein d’un sous-type spécifique
seront attribués de maniére préférentielle aux patientes qui le présentent, ceci
entrainant une détermination plus rapide du succes. Ensuite, la probabilité d’attribution
a un agent est de plus en plus forte lorsque les preuves d’efficacité s’accumulent par
rapport au contréle. Le recrutement dans le groupe expérimental est arrété lorsque la
probabilité prédictive bayésienne de succes dans un essai confirmatoire de phase 3
incluant 300 patientes touchées par le méme sous-type de cancer atteint un seuil
prédéfini (fixé généralement a 85 %). Lorsque cela se produit, l'agent et/ou la
combinaison est considéré comme « gradué » de l'essai. En revanche, si cette
probabilité tombe en dessous de 10%, le médicament est alors retiré de I'essai. De
nouveaux médicaments entrent au fur et & mesure que ceux qui sont testés terminent
leur évaluation. Depuis le lancement de cet essai, 17 agents ou combinaisons ont été
testés, 6 sont en cours d’étude en 2021 [Figure 21]. Au total, 7 médicaments ont été
« gradués », 2 ont obtenu d’approbation accélérée et un troisieme (le pertuzumab) a
intégre le process « Breakthrough Therapy » mis en place par la FDA pour accélérer
'accés aux traitements qui démontrent un net avantage par rapport aux traitements

disponibles.

131



W Graduated DOSTARLIMAB + Oral Paclitaxel/Encequidar + CARBO

Completed DOSTARLIMAB + Qral Paclitaxel/Encequidar

SYD985
TRILACICLIB £ DOSTARLIMAB
CEMIPLIMAB + REGN3767
CEMIPLIMAB
SD-101 + PEMBROLIZUMAB
Tucativie [
DURVALUMAB + OLAPARIE |

SGN-LIVIA
PEMBROLIZUMAB x 8
patriTumaAs [
TALAZOPARIB + IRINOTECAN
pemroLIZUMAB x4 [
PLx3397 [

DM1 + PERTUZUMAB
PERTUZUMAB

In Progress

Planned

W Halted

ELIPARIB + CARBOPLATIN
NERATINIB

CONTROL

r T T T T T T T T T T 1
2010 20m 2012 2013 2014 2015 2016 07 2018 2019 2020 2021

Figure 21 : Chronologie des agents, essai de plateforme I-SPY2 dans le cancer du sein

[131]

Depuis 2019, le projet de consortium Européen « EU-PEARL » [134] (European
Patient Centric Clinical Trial Platform), dont je fais partie, vise a développer tous les
services nécessaires pour permettre a un réseau fédéré d’acteurs européen de la
recherche clinique de mettre en place des essais de plateformes de maniére
reproductible, non limités a un composé ou a une entreprise, dans n'importe quelle aire
thérapeutique ayant le besoin et la capacité d'utiliser une telle méthodologie. Ce projet
qui doit s’achever en 2023 ouvrira la possibilité & de nombreux essais de plateforme

d’étre initiés en Europe.

Tout au long de la rédaction de ma thése, je me suis questionnée sur l'intérét certain

gue pouvait représenter une telle plateforme basée sur le modele I-SPY d’identification
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de signatures biomarqueurs et transposée dans le cancer de I'ovaire. Le 23 septembre
2021, le GCAR (Global Coalition for Adaptative Research) a annoncé le
développement du premier essai clinique de plateforme pour le cancer de l'ovaire

Ovarian CanceRx™ [135] aux Etats-Unis.

Ces technologies innovantes permettent ainsi de prédire de nombreux progres de la

recherche basée sur les biomarqueurs dans le cancer de l'ovaire dans les futures

années.
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THESE SOUTENUE PAR : Camille COUVERT
TITRE :

LES VOIES DE REPARATION DE L’ADN COMME SOURCE DE MARQUEURS
PREDICTIFS DANS LE CANCER DE L’OVAIRE

CONCLUSION :

Dans cette thése, nous avons cherché a explorer les voies de réparation de I’ADN comme
source de marqueurs prédictifs dans le cancer de I'ovaire. Le cancer de l'ovaire est une
maladie gynécologique a forte mortalité affectant les femmes du monde entier. Depuis la
découverte des mutations BRCA comme marqueur prédictif de la réponse au traitement &
base de platine et aux thérapeutiques anti-Poly(ADP-ribose) polymérase, des améliorations
ont pu étre apportées pour les femmes porteuses de cette mutation ou présentant plus
largement un profil déficient dans la voie de recombinaison homologue (HRD). BRCA et
le statut HRD sont les biomarqueurs prédictifs validés et utilisés en pratique courante dans
le cancer séreux de haut grade (HGSOC). Cependant, 50% des patientes restent & ce jour
soumises & la prise en charge classique du cancer de I’ovaire. Bien que de nombreux autres
marqueurs originaires des voies de réparation de I’ADN tels que EMSY, DNA-PK, XRCC]
ou ERCC] soient identifiés et étudiés, ceux-ci sont encore majoritairement a des stades
pré-cliniques. Finalement, dans la recherche de biomarqueurs, la découverte des patientes
présentant un profil HRD a permis de mettre en avant qu’au-dela de I'identification de
mutations individuelles signatures de la déficience d’une des voies de la réparation de
I’ ADN, I’approche par profils fonctionnels (déficients ou compétents de certaines voies)
pouvait apporter une information prédictive de la thérapeutique. Dans I"aire de la médecine
personnalisée, le phénotypage moléculaire représente un intérét certain, et le
développement de nouveaux design d’essais cliniques pourraient accélérer 'identification
de signatures fonctionnelles des voies de réparation qui seraient prédictives de la réponse
aux traitements chez les patientes.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 28 octobre 2021

LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE :

Michel SEVE Jean BRETON
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ANNEXE 1 : Classification histologique des tumeurs ovariennes OMS 2014 [3]

Classification histologique des tumeurs ovariennes

- 1 - Tumeurs épithéliales

- 1.1- Tumeurs séreuses
- I.1.1 - Bénignes
- Cystadénome et cystadénome papillaire
- Adénofibrome
- cystadénofibrome
- 1.1.2 —~Borderline (tumeur atypiques proliférantes)
- tumeur séreuse borderline
- micropapillaire non invasive
- 1.1.3 - Malignes
- Adénocarcinome séreux de haut grade
- Adénocarcinome séreux de bas grade
- Adénocarcino fibrome

- 1.2 - Tumeurs mucineuses
- 1.2.1 - Bénignes
- Cystadénome mucineux
- Adénofibrome et cystadénofibrome mucineux
- 1.2.2 Borderline (tumeur atypiques proliférantes)
- tumeur borderline mucineuse
- 1.2.3 - Malignes
- Adénocarcinome, cystadénocarcinome mucineux

= 1.3 - Tumeurs endomeétrioides
- 1.3.1 - Bénignes
- Adénome, cystadénome endométrioide
- cystadénofibrome endométrioide
- 1.3.2 ~Borderline (tumeur atypiques proliférantes)
- tumeur borderline endométrioide

- 1.3.3 - Malignes
-adénocarcinomes endométrioide
- Sarcomes : Sarcome endométrioide de type stromal (bas grade)
tumeurs mixtes mésodermiques mullériennes homologues et hétérologues (
carcinosarcome)
Sarcome peu différencié ovarien

= 1.4 - Tumeurs a cellules claires (mésonéphroide)
- 1.4.1 - Bénignes
- cystadénome
- 1.4.2 - Borderline (tumeur atypiques proliférantes)
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= tumeur borderline a cellules claires

= 1.4.3 - Malignes
- Adénocarcinome, cystadénocarcinome a cellules claires

- 1.5 - Tumeurs de Brenner et a cellules transitionnelles
- 1.5.1 - Bénignes
- 1.5.2 - Borderline (tumeur atypiques proliférantes)
- 1.5.3 - Malignes

- 1.6 - Tumeurs mixtes : séromucincuses
- 1.6.1 - Bénignes
- 1.6.2 - Borderline (tumeur atypiques proliférantes) séro-mucineuses
- 1.6.3 - Malignes

- 1.7 - Carcinomes indifférenciés
- Adénocarcinome, cystadénocarcinome indifférencié

-2 - Tumeurs du mésenchyme des cordons sexuel

= 2.1 = Tumeurs a cellules de la granulosa et stromales
= 2.1.1 = Tumeur a cellules de la granulosa
= 2.1.2 = Tumeurs du groupe fibro-thécal
- Thécome
- Fibrome, fibro-thécome
- Tumeur du groupe fibro-thécal inclassée
- 2.2 — Androblastome : tumeur i cellules de Sertoli-Leydig
- 2.2.1 = Tumeurs bien différenciées
- Androblastome tubulaire, tumeur i cellules de Sertoli, adénome tubulé de Pick
- Androblastome tubulaire a cellules lipidiques, tumeur & cellules de Sertoli lipidiques
- Tumeur & cellules de Leydig, tumeur i cellules du hile

= 2.2.3 = Tumeurs peu différentiées
= 2.2.4 = Tumeurs avec éléments hétérologues

- 2.3 = Gynandroblastome

= 2.4- Tumeurs du mésenchyme des cordons sexuels inclassées
= 3 - Tumeurs i cellules lipidiques

= 4 - Tumeurs i cellules germinales

= 4.1 = Dysgerminome (séminome)
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I = 4.2 = Tumeur du sinus endodermique I

- 4.3 — Carcinome embryonnaire

- 4.4 - Polyembryome
- 4.5 — Choriocarcinome primitif

- 4.6 — Tératomes

- Tératome mature (kyste dermoide)

= Tératome mature avec dégénérescence maligne d'une ou plusicurs de ses composantes
= Tératome immature

- Tératomes monodermigues et hautement spécialisées

- 4.7 — Formes mixtes

- § - Gonadoblastome

= 6 - Tumeurs des tissus mous non spécifiques

- Tumeurs conjonetives bénignes, fibrome ovarien

- Sarcomes ovariens de tous types

= 7 - Tumeurs non classées

= 8 « Tumeurs secondaires (métastatiques)

- Métastases de cancer du colon ou rectum, du sein, de I'estomac, tumeur de Kriickenberg
- Localisations de lymphomes ou leucémies

- Métastases de mélanomes ou de cancers d'autre origine

= 9 - Lésions pseudo tumorales
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ANNEXE 2

Classifications 2018 FIGO et TNM (7éme édition) des tumeurs
épithéliales de l'ovaire, trompes et péritonéales primitives [27]

T N M [Stades |Définition
FIGO

T1 |NO |MOStadel [Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

Tla |[NO |M|Stade | Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la surface
0 [IA de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de lavage

péritonéal

Tlb INO |M|Stade | Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la

0 |[IB surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal

Tlc |[NO |M|Stade |Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :

ofIC* e soit rupture capsulaire
e soit tumeur a la surface des ovaires
e soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal

T2 |NO |MO(Stade Il [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

T2a |[NO |M | Stade |Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellule maligne
0 [lIA dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

T2b |NO |M | Stade |Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le
0 |lB liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

T3 |et/ou MO(Stade Ill Tumeur de l'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou

N1 ganglionnaire rétropéritonéale

T3a |[NO |M | Stade |Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine

0 | A **
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T3b |[NO | M |Stade | Métastases péritonéales extra-pelviennes <2 cm

0 B + adénopathies

T3c |et/o | M| Stade | Métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm
u 0 | llC + adénopathies

N1

Tous [Tous [M1/Stade IVMétastases a distance

T N roxx (a l'exclusion des métastases péritonéales)
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ANNEXE 3 : Panels de biomarqueurs pour la détection du cancer de I'ovaire au stade

[45]
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ANNEXE 4 : Biomarqueurs de résistance aux premieres lignes de chimiothérapies

dans le cancer de I'ovaire [48]

Table 3.

Biomarkers for chemo-resistance to first-line chemotherapy in advanced ovarian cancer.

Chemotherapy Macromolecule Biomarker Source Cellular mechanism Clinical Chemo-  References

phenotype resistance

Platinum-based drug/Alkylating ~ Protein Lung resistance protein (LRP) | Tissue Tncreases drug efflux Non- Intrinsic
agent responder
Doxorubicin, cisplatin and MRNA ‘Human epidermal growth factor Cell line Increases drug efflux and increases drug metabolism Responder N/A
paclitaxel receptor 2 (HER-2) 1
118
Paclitaxel RNA Tnactive X chromosome-specific Celllineand  Reactivates resistance-specific genes on inactive X chromosome in the absence of XIST Non- Acquired
Transeripts (XST) | tissue RNA responder
119
Cisplatin Protein Cycloxegenase-2 (COX-2) 1 Tissue Increases proliferation and inhibits apoptosis Non- Intrinsic
responder
19
Cisplatin Protein P-glycoprotein (Pgp) T Tissue Increases drug efflux Non- Intrinsic
responder
120
Cisplatin mRNA Trophinin (TRO) 1 Cell line Homophilic adhesion molecule involved in blastocyst implantation Responder N/A
121
Carboplatin and Protein Excision repair cross- Tissue Tncreases DNA repair Non- Intrinsic
cyclophosphamide complementation group 1 (ERCC-1) responder
1 122
Platinum-based drug and Protein Vascular endothelial growth factor  Ascites Increases tumour angiogenesis Non- Intrinsic
paclitaxel (VEGF) 1 responder
122
Platinum-based drug and Protein Tumour necrosis factor alpha (TNFa) Ascites Increases inflammation Non- Intrinsic
paclitaxel 1 responder
123
Paclitaxel Protein Endoplasmic reticulum resident Cell line Tncreases protein folding under stress and inhibits apoptosis Non- Acquired
oxidoreductase 57 (ERpST) | responder
124
Platinum-based drug and mRNA Mesothelin (MSEN) 1 Tissue Alters the time spent by cytotoxic drugs in the peritoneal cavity or changes the tumour microenvironment ~Non- Intrinsic
cyclophosphamide ot paclitaxel of ovarian cancer patients; therefore inhibiting the effects of cytotoxic drugs responder
Cisplatin DN4 Tnsulin-like growth factor T receptor ~ Cell fine Inhibits apoptosis Non- Acquired
Cisplatin DNA Phosphatidylinositel- 3-OH kinase ~ Cell line Inhibits apoptosis Non- Acquired
PIK) T responder
128
Platinum-based-drug DNA CyclinE (CCNEI) 1 Tissue Increases cell proliferation Non- Intrinsic
responder
129 130
Paclitaxel Protein Heterogeneous nuclear riboprotein  Cell line Increased cell stability Non- Acquired E
A2 (hinRNPA2) | responder
129131
Paclitaxel Protein Rho GDP dissociation inhibitor (GDI Cell line Increases invasion Non- Acquired
B responder
Cisplatin Protein Pyruvate kinase-M2 (PKM2) | Cell line Increases drug inactivation Non- Acquired
responder
Cisplatin Protein Heat shock protein D1 (HSP-DI) 1 Cell line Inhibits apoptosis Non- Acquired
responder
Cisplatin Protein Hypoxia up-regulated protein 1 Cell line Inhibits apoptosis Non- Acquired
precursor (HYOUI) 7 responder
Cisplatin Protein Isoform 1 of collagen X1l alpha-1 ~ Cell line Increases tumour angiogenesis and invasion Non- Acquired
chain (COLI241) | responder
Cisplatin Protein Calnexin (CNX) 1 Cell line Inhibits apoptosis Non- Acquired
responder
132139
Cisplatin Protein High mobility group protein B1 Cell line Reduces DNA damage Non- Acquired
(HMGBI) T responder
lo4121
Cisplatin Protein Lung resistance protein (LRP) | Cell line Increases drug efflux Non- Acquired s
responder
130 131
Cisplatin Protein Nestin (VES)T Tissue Increases tumour angiogenesis Non- Intrinsic
responder
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A-kinase anchoring protein 12
(4KAPI2) 1

Steroid receptor coactivator 3 (SRC-
ar
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Chitinase 3-like 1 (CHI3LI) T

Insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding protein (IGF2BP) 1
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Leptin (LEP) T
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(EpCam) |

Forkhead box M1 (FOXMI) t

Keratin 5 (KRT5) 1

Colony-stimulating-factor-1 receptor
(CSF-IR) 1

3-Oxoacid CoA transferase 1
(oxcrtny |

Cell line

Cell line

Tissue

Cell line

Tissue

Tissue

Tissue

Ascites

Tissue

Cell line

Tissue

Tissue

Tissue

Tissue

Tissue
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Cell line

Cell line

Increased interaction with pro-growth NFxB pathway

Inhibits apoptosis

Increases cell survival
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Inhibits apoptosis

Increases tumour proliferation

Acts as oncogene by blocking let-7 miRNA biogenesis and subsequent depression of let-7 miRNA target

genes

Inhibits apoptosis

Increases cytotoxicity

Increases drug efflux

Increases tumour proliferation, decreases drug binding to DNA and inhibits apoptosis
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Decreases metabolism of drug
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Increases cell-cycle progression, response to DNA damage

Increases cytoskeletal stability
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Non-
responder
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Acquired
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Intrinsic
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ANNEXE 5 : Phases du cycle cellulaire [128]

Phase G2:
croissance, préparation
de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication

Phase M:
division cellullaire

Stade GO :
hors cycle cellulaire
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« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer. dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I1'honmeur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'Vv manque ».
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Mme Camille COUVERT

LES VOIES DE REPARATION DE L’ADN COMME SOURCE DE MARQUEURS

PREDICTIFS DANS LE CANCER DE L’OVAIRE

Dans cette these, nous avons cherché a explorer les voies de réparation de 'ADN
comme source de marqueurs prédictifs dans le cancer de I'ovaire. Le cancer de I'ovaire
est une maladie gynécologique a forte mortalité affectant les femmes du monde entier.
Depuis la découverte des mutations BRCA comme marqueurs prédictifs de la réponse
au traitement a base de platine et aux thérapeutiques anti-Poly(ADP-ribose)
polymérase, des améliorations ont pu étre apportées pour les femmes porteuses de
cette mutation ou présentant plus largement un profil déficient dans la voie de
recombinaison homologue (HRD). Cependant 50% des patientes restent a ce jour
soumises a la prise en charge classique du cancer de l'ovaire. Dans la recherche de
biomarqueurs, la découverte des patientes présentant un profii HRD a permis de
mettre en avant qu’au-dela de l'identification de mutations individuelles signatures de
la déficience d’'une des voies de la réparation de I'ADN, l'approche par profils
fonctionnels (déficients ou compétents de certaines voies) pouvait apporter une

information prédictive de la thérapeutique.

MOTS CLES : Cancer de I'ovaire, Réparation de 'ADN, Marqueurs prédictifs, BRCA,

Recombinaison Homologue, Chimiothérapie, anti-PARP

SPECIALITE : Industrie
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