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L’Institut national du cancer (INCa) est 'agence d’expertise sanitaire et scientifique en cancérologie
chargée de coordonner la lutte contre les cancers en France.

PLCIﬂ Le Plan cancer 2014-2019 a pour gmbitions de donner a chacun, partout en
France, les mémes chances de guérir et de mettre plus rapidement encore les
CGnCeR innovations au service des malades.
20]4-20]9 Il comprend 17 objectifs regroupés autour de quatre grandes priorités de santé:
Guérir plus de personnes malades
Préserver la continuité et la qualité de vie
Investir dans la prévention et la recherche
Optimiser le pilotage et les organisations
Le Plan cancer s'inscrit dans la mise en ceuvre de la Stratégie nationale de santé
et de I'Agenda stratégique pour la recherche,
le transfert et l'innovation « France-Europe 2020 ».

Ce guide répond a
Faire évoluer le dispositif d’'oncogénétique et améliorer son acces

Pour en savoir plus et télécharger le Plan cancer: e-cancer.fr

Ce document doit étre cité comme suit: © Cancer de l'ovaire et inhibiteur de PARP: parcours des patientes
en génétique oncologique, collection Outils pour la pratique, INCa, janvier 2017.

Du fait de la détention, par des tiers, de droits de propriété intellectuelle, toute reproduction intégrale

ou partielle, traduction, adaptation des contenus provenant de ce document (a 'exception des cas prévus
par larticle L122-5 du code de la propriété intellectuelle) doit faire ’objet d'une demande préalable et écrite
aupreés de la direction de la communication de I'INCa.

Ce document est téléchargeable sur e-cancer.fr
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POINTS ESSENTIELS

O Lolaparib est le premier inhibiteur de PARP a O Le parcours des patientes en génétique oncolo-

avoir obtenu une AMM européenne (16 décembre
2014) dans lindication suivante: « monothéra-
pie pour le traitement d’entretien des patientes
adultes atteintes d’'un cancer épithélial séreux de
haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou
péritonéal primitif?, récidivant et sensible au pla-
tine, avec une mutation du gene BRCA (germinale
et/ou somatique?) et qui sont en réponse (réponse
complete ou réponse partielle) & une chimiothéra-
pie & base de platine ».

O La fréquence élevée des mutations BRCA dans les
cancers de l'ovaire (19 - 31 %) ainsi que le carac-
tére constitutionnel de la majorité d’entre-elles
(60 - 80 %) conférent une portée familiale majeure
aux tests génétiques a mettre en oeuvre.

O Une consultation d’oncogénétique de toutes les
patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire est

gique (consultation d’oncogénétique, examens
des génes BRCA en génétique constitutionnelle
et en génétique tumorale, annonce du résultat)
devra s’adapter a différentes situations:
Situation 1: recherche du statut BRCA de la
patiente au moment du diagnostic de cancer
deovaire
Situations 2 et 3: recherche du statut BRCA
de la patiente au moment de la rechute du
cancer de l'ovaire
m situation 2: statuts BRCA constitutionnel
et tumoral inconnus
m situation 3: statut BRCA tumoral inconnu
(patiente ayant déja été suivie par le dispo-
sitif national d’oncogénétique mais chez
laquelle aucune altération constitutionnelle
BRCA ’a été identifiée)

préconisée dés le diagnostic initial afin qu’elles O Ces préconisations ne s’appliquent qu’aux

aient une information claire sur les répercus-
sions personnelles et familiales potentielles des
résultats des tests génétiques BRCA.

O Pour les mémes raisons, toutes les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire en situation de
rechute devront étre orientées, systématique-
ment et le plus tot possible, vers une consulta-
tion d’oncogénétique si celle-ci n’a pas déja été
réalisée.

1. Dans un souci de simplification, le terme « cancer(s) de l'ovaire »
désignera, dans le document, une tumeur maligne épithéliale de
l'ovaire ou des trompes de Fallope ou un cancer péritonéal primitif

2. Mutation germinale BRCA = mutation constitutionnelle BRCA/
Mutation somatique BRCA = mutation somatique exclusive BRCA,
c'est-a-dire retrouvée uniquement au sein de la tumeur.
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patientes présentant un cancer de I'ovaire et ne
concernent en aucun cas les personnes atteintes
d’un cancer touchant une autre localisation.
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CONTEXTE

) CANCER DE LOVAIRE
ET INHIBITEUR DE PARP

Le pronostic du cancer avancé de I'ovaire est sombre.
Peu d’alternatives médicamenteuses sont disponibles
pour les nouvelles patientes qui en sont atteintes chaque
année (4500 - 4800) et I'efficacité des anticancéreux dis-
ponibles est limitée: 70 % de ces femmes rechuteront au
cours des 3 années qui suivent le premier traitement et
la survie a 5 ans est inférieure a 30 %. Dans ce contexte,
il est essentiel que ces patientes puissent avoir acces a de
nouvelles alternatives thérapeutiques.

Lolaparib est le premier inhibiteur de PARP a avoir
obtenu une AMM européenne (16 décembre 2014)
dans l'indication suivante: « monothérapie pour le trai-
tement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un
cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des
trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et
sensible au platine, avec une mutation du géne BRCA
(germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse
(réponse compléte ou réponse partielle) a une chimio-
thérapie a base de platine ». Il peut ainsi étre prescrit en
entretien, a la suite d’au moins deux lignes de chimio-
thérapies a base de platine, chez les patientes sensibles
au platine et porteuses d'une mutation constitution-
nelle BRCA (14 - 20 %) ou d’une mutation somatique

CANCER DE LOVAIRE ET INHIBITEUR DE PARP :

exclusive BRCA, C’est-a-dire retrouvée uniquement au
sein de la tumeur (5 - 11 %).

) CANCER DE LOVAIRE
ET MUTATIONS BRCA
La présence d’une mutation des genes BRCA1 et
BRCA2 conditionne la prescription d’olaparib. La fré-
quence élevée des mutations BRCA dans les cancers de
Povaire (19 - 31 %) ainsi que le caractére constitution-
nel de la majorité d’entre elles (60 — 80 %) conferent
une portée familiale majeure aux tests génétiques
BRCA a mettre en ceuvre dans le cadre d'une prescrip-
tion potentielle d’inhibiteur de PARP.

Une consultation d’oncogénétique est préconisée
depuis 2008 pour toutes les patientes présentant un
cancer de l'ovaire isolé diagnostiqué avant 70 ans
(avec exclusion des tumeurs borderline, des cancers
mucineux et des cancers non épithéliaux) et pour
celles développant un cancer de ’ovaire apres 70 ans
et présentant un antécédent familial de cancer du sein
ou de I'ovaire chez un apparenté au premier degré®.

3. Rapport sur I'estimation des besoins de la population pour les
dix années a venir en termes d'accés aux consultations et aux
tests d'oncogénétique, INCa, Collection Etudes et Expertises,
octobre 2008, www.e-cancer.fr

SCHEMA THERAPEUTIQUE GENERAL DES PATIENTES ATTEINTES D’UN CANCER EPITHELIAL SEREUX
DE HAUT GRADE DE L'OVAIRE, DES TROMPES DE FALLOPE OU PERITONEAL PRIMITIF, RECIDIVANT ET

SENSIBLE AU PLATINE
DIAGNOSTIC Chirurgie

Chirurgie d’exérése d’intervalle

RECHUTE

6l 7 8 9 10 11 12 mois

l l 1 mois
Cancer de l'ovairea ¢ P : > o000
risque de rechute ; '3 4
L 6 cycles de 3 sem I j jusqu’a 6 cycles de 3 sem, > 060
TRAITEMENT
D’ENTRETIEN

1¢ LIGNE DE TRAITEMENT

incluant une chimiothérapie a
base de platine

Olaparib si BRCA+

2¢ LIGNE DE TRAITEMENT

incluant une chimiothérapie a
base de platine

Un cancer de l’ovaire est dit sensible au platine s’il ne
progresse pas durant les six mois qui suivent la fin de la 1¢

ligne de traitement
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SITUATION 1 : RECHERCHE DU STATUT BRCA DE
LA PATIENTE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC DE
CANCER DE LOVAIRE

) INFORMATION DE LA PATIENTE ET

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE
Du fait de la portée familiale majeure des tests géné-
tiques BRCA a mettre en ceuvre, une consultation
d’oncogénétique de toutes les patientes atteintes
d’un cancer de ’ovaire est préconisée dés le diagnos-
tic afin qu’elles recoivent une information claire sur
les répercussions personnelles et familiales poten-
tielles des résultats des tests génétiques BRCA.

r Il Il I IS I S B S - 1
| Génétique oncologique

Au moment du diagnostic, les patientes
seront orientées vers un parcours standard en
génétique oncologique qui comprendra:

@ une consultation d'oncogénétique classique

® un examen complet des génes BRCA en

génétique constitutionnelle dans un premier

temps

I Cet examen permettra d'identifier 14 a 20 %
de patientes porteuses d’une altération
génétique constitutionnelle BRCA et par
conséquent éligibles a un traitement
d’entretien par olaparib en cas de rechute.

|

|

|

|

|

|

|

@ une annonce du résultat de génétique I

constitutionnelle par I'équipe d'oncogénétique I

ayant réalisé la consultation initiale,

conformément a la réglementation en vigueur?, I
avec adaptation des niveaux de dépistage/

prévention pour la patiente et ses apparentés I

|

|

|

|

|

|

|

ol

@ un examen complet des génes BRCA en
génétique tumorale dans un second temps et
si nécessaire
I Cet examen, qui ne sera réalisé qu'en

I'absence de détection d'une altération
constitutionnelle BRCA, permettra d'identifier
5211 % de patientes porteuses d'une
mutation somatique exclusive BRCA les
rendant éligibles a un traitement d’entretien
par olaparib.

@ un envoi de l'ensemble des résultats au
clinicien en charge de la patiente (génétique
constitutionnelle seule ou génétique
constitutionnelle + génétique tumorale)
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) DELAIS
Le parcours standard en génétique oncologique devra
respecter un délai de 6 mois maximum, de la consul-
tation d’oncogénétique initiale, réalisée rapidement
apres l'établissement du diagnostic, jusqu’a I'envoi
des résultats complets au clinicien en charge de la
patiente.

) PARTENARIAT ENTRE GENETIQUE
CONSTITUTIONNELLE ET GENETIQUE
TUMORALE

Les liens devront étre renforcés entre consultation
d’oncogénétique, équipe de génétique constitution-
nelle et équipe de génétique tumorale afin, notam-
ment, que le circuit des prélévements et celui des
résultats soient gérés de maniere optimale et portés a
la connaissance du clinicien en charge de la patiente.
S’appuyant sur l’expertise acquise et les bases des
données mises en place en génétique constitution-
nelle, ce partenariat contribuera en outre a interpré-
ter la pathogénicité des variants identifiés au sein
des tumeurs.

4. Régles de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle a des
fins médicales (hors diagnostic prénatal), HAS-ABM, février 2013,
www.has-sante.fr
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PROF,
EIS

AU MOMENT DU DIAGNOSTIC : PARCOURS STANDARD EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE DES PATIENTES
ATTEINTES D’UN CANCER DE LOVAIRE ET DONT LE STATUT BRCA N'EST PAS CONNU (CONSTITUTIONNEL
ET TUMORAL)

Cancer de I'ovaire
Statut BRCA @

| T e P T T P T T PP P T EET PT T TP -4 DIAGNOSTIC

Orientation vers une consultation d’oncogénétique
par le clinicien en charge de la patiente

h 4
[ CONSULTATION D’ONCOGENETIQUE J

CLASSIQUE

Prescription par 'oncogénéticien de I'examen
des génes BRCA en génétique constitutionnelle

Y PARTENARIAT ENTRE
[ REALISATION DE L'EXAMEN DES GENES ] GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE

BRCA EN GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE ET GENETIQUE TUMORALE

- 1

[ALTERATION CONSTITUTIONNELLE EHCA] [ALTERATION CONSTITUTIONNELLE BRCA]

IDENTIFIEE NON IDENTIFIEE

o i
=
o :
v
£
ANNONCE DU RESULTAT DE GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE E :
PAR L'EQUIPE DE LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE s :
X g :
Organisation de I'examen des i
génes BRCA en génétique tumorale
A4
REALISATION DE L'EXAMEN DES GENES
BRCA EN GENETIQUE TUMORALE
Envoi du résultat I
de génétique 5-11%
constitutionnelle H
au clinicien ALTERATION BRCA IDENTIFIEE ALTERATION BRCA NON IDENTIFIEE :
en charge AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR 3
de la patiente (MUTATION SOMATIQUE EXCLUSIVE)
Envoi des résultats de génétique
constitutionnelle et de génétique tumorale
au clinicien en charge de la patiente
Envoi du résultat de génétique tumorale a la :
consultation d'oncogénétique ‘
v
PRESCRIPTION POSSIBLE D’OLAPARIB PRESCRIPTION POSSIBLE D'OLAPARIB PRESCRIPTION D'OLAPARIB
EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN, EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN, NON POSSIBLE
APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE
CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE, CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE,
CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU
PLATINE ET EN REPONSE (PARTIELLE OU PLATINE ET EN REPONSE (PARTIELLE OU
COMPLETE) A LA CHIMIOTHERAPIE COMPLETE) A LA CHIMIOTHERAPIE

SO INSTITUT o
NATIONAL
DUCANCER
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SITUATION 2 : RECHERCHE DU STATUT BRCA
DE LA PATIENTE AU MOMENT DE LA RECHUTE
DU CANCER DE LOVAIRE (STATUTS BRCA
CONSTITUTIONNEL ET TUMORAL INCONNUS)

) INFORMATION DE LA PATIENTE ET

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE
Du fait de la portée familiale majeure des tests géné-
tiques BRCA & mettre en ceuvre, toutes les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire en situation de
rechute devront étre orientées, systématiquement
et le plus tot possible, vers une consultation d’onco-
génétique (si celle-ci n’a pas déja été réalisée) permet-
tant principalement de fournir une information claire
sur les répercussions personnelles et familiales poten-
tielles des résultats des tests génétiques BRCA.

Génétique oncologique

En situation de rechute, une procédure accélérée
devra étre mise en place. Elle comprendra les
spécificités suivantes :

@ obtention d'un rendez-vous en consultation
d'oncogénétique dans la semaine qui suit la
demande du clinicien

I Les modalités de mise en ceuvre de cette
consultation seront adaptées a I'état de
santé de la patiente ainsi qu'a son lieu de
prise en charge

® examens complets des génes BRCA en
génétique constitutionnelle et en génétique
tumorale selon une procédure accélérée

constitutionnelle par I'équipe d'oncogénétique

ayant réalisé la consultation initiale,

conformément a la réglementation en vigueur>,

avec adaptation des niveaux de dépistage/

prévention pour la patiente et ses apparentés

I Les modalités d'annonce de ce résultat
seront adaptées au statut BRCA de la
patiente, a son état de santé, a son lieu de
prise en charge et a l'urgence de la prise en
charge thérapeutique

@ envoi des résultats de génétique
constitutionnelle et de génétique tumorale
au clinicien en charge de la patiente

|
|
|
|
|
|
|
|
I © annonce durésultat de génétique
|
|
|
|
|
|
|

(s @
NATIONAL
DU CANCER

) DELAIS
La durée de la chimiothérapie de 2¢ ligne variant de
3 a 5 mois, cette procédure accélérée devra respecter
un délai de 2 mois maximum.

) PARTENARIAT ENTRE GENETIQUE
CONSTITUTIONNELLE ET GENETIQUE
TUMORALE

Les liens devront étre renforcés entre consultation
d’oncogénétique, équipe de génétique constitutionnelle
et équipe de génétique tumorale afin, notamment, que
le circuit des prélévements et celui des résultats soient
gérés de maniére optimale et portés a la connaissance
du clinicien en charge de la patiente. Sappuyant sur
Pexpertise acquise et les bases des données mises en
place en génétique constitutionnelle, ce partenariat
contribuera en outre a interpréter la pathogénicité des
variants identifiés au sein des tumeurs.

) POINT DE VIGILANCE

Une procédure accélérée existe d’ores et déja au sein
du dispositif national d’oncogénétique lorsque le résul-
tat du test génétique BRCA a une incidence directe sur
la prise en charge thérapeutique de la patiente. Sa
mise en place est donc possible mais peut conduire a
une déstabilisation de la génétique oncologique si cela
concerne un nombre significatif de patientes. De ce
fait, une orientation vers une consultation d’oncogéné-
tique, dés le diagnostic, de toutes les patientes atteintes
d’un cancer de I'ovaire est préconisée.

5. Régles de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle a des
fins médicales (hors diagnostic prénatal), HAS-ABM, février 2013,
www.has-sante.fr


http://www.has-sante.fr

CANCER DE L'OVAIRE ET INHIBITEUR DEPARP : 574, 1,5,
PARCOURS DES PATIENTES EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE ~\®5)*

AU MOMENT DE LA RECHUTE : PROCEDURE ACCELEREE EN GENETIQUE ONCOLOGIQUE POUR
LES PATIENTES ATTEINTES D'UN CANCER DE LOVAIRE ET DONT LE STATUT BRCA N'EST PAS CONNU
(CONSTITUTIONNEL ET TUMORAL)

Cancer de I'ovaire

Statut BRCA @
Au plus tét 6 mois aprés la fin de

| la 1¢ ligne de chimiothérapie
> .................................................................................................. ‘ RECHUTE Y
Orientation vers une consultation d’oncogénétique :
par le clinicien en charge de la patiente

CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE
A VISEE THERANOSTIQUE

Prescription par I'oncogénéticien
de I'examen des génes BRCA

h J 4 ;
REALISATION DE L'EXAMEN DES GENES REALISATION DE L'EXAMEN DES GENES
BRCA EN GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE BRCA EN GENETIQUE TUMORALE
| |
i =2
i O
W
g
14—zu%l 5-11% l P X
\ 4 E
ALTERATION CONSTITUTIONNELLE ALTERATION CONSTITUTIONNELLE ALTERATION CONSTITUTIONNELLE i 2
BRCA IDENTIFIEE BRCA NON IDENTIFIEE BRCA NON IDENTIFIEE :
ALTERATION BRCA IDENTIFIEE ALTERATION BRCA IDENTIFIEE ALTERATION BRCA NON IDENTIFIEE
AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR AU SEIN DE LA TUMEUR
(MUTATION SOMATIQUE EXCLUSIVE)
[ ANNONCE DU RESULTAT DE GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE PAR L’EQUIPE DE LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE ]
PARTENARIAT ENTRE Envoi des résultats de :
GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE génétique constitutionnelle et de génétique tumorale H
ET GENETIQUE TUMORALE au clinicien en charge de la patiente H
l l :
v
PRESCRIPTION POSSIBLE D'OLAPARIB PRESCRIPTION POSSIBLE D'OLAPARIB PRESCRIPTION D’'OLAPARIB
EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN, EN TRAITEMENT D’ENTRETIEN, NON POSSIBLE
APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE APRES AU MOINS DEUX LIGNES DE
CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE, CHIMIOTHERAPIES A BASE DE PLATINE,
CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU CHEZ LES PATIENTES SENSIBLES AU
PLATINE ET EN REPONSE (PARTIELLE OU PLATINE ET EN REPONSE (PARTIELLE QU
COMPLETE) A LA CHIMIOTHERAPIE COMPLETE) A LA CHIMIOTHERAPIE

SO INSTITUT o
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SITUATION 3 : RECHERCHE DU STATUT BRCA
DE LA PATIENTE AU MOMENT DE LA RECHUTE
DU CANCER DE LOVAIRE (STATUT BRCA
TUMORAL INCONNU)

) PATIENTES
Cette situation concerne des patientes ayant déja été
suivies par le dispositif national d’oncogénétique mais
chez lesquelles aucune altération constitutionnelle
BRCA n’a été identifiée.

|l Consultation d’oncogénétique

consultation d'oncogénétique n'est plus

=
l Dans ce contexte, l'orientation vers une l
I nécessaire. I

= |
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) GENETIQUE ONCOLOGIQUE
Le clinicien en charge de la patiente prescrira direc-
tement un examen complet des génes BRCA en géné-
tique tumorale a la recherche d’une mutation soma-
tique exclusive BRCA.

) DELAIS
La durée de la chimiothérapie de 2¢ ligne variant de
3 a 5 mois, un délai de 2 mois maximum devra étre
respecté pour réaliser ’examen.
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Le pronostic du cancer de l'ovaire est sombre : peu d'alternatives médicamenteuses sont
disponibles pour les nouvelles patientes qui en sont atteintes chaque année et l'efficacité
des anticancéreux disponibles est limitée. Dans ce contexte, il est essentiel de conforter
I'acces a de nouvelles alternatives thérapeutiques.

Premier inhibiteur de PARP a avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne,
l'olaparib peut étre prescrit en traitement d’entretien (aprés au moins deux lignes de chimio-
thérapies a base de platine) a des patientes sensibles au platine et porteuses d’'une mutation
BRCA.

La fréquence élevée de ces mutations dans les cancers de l'ovaire ainsi que le caractere
constitutionnel de la majorité d’entre-elles conférent une portée familiale majeure aux tests
génétiques BRCA a mettre en ceuvre.

Ainsi, une consultation doncogénétique est préconisée, des le diagnostic initial, pour toute
nouvelle patiente atteinte d'un cancer de l'ovaire afin qu’elle soit informée des répercussions
personnelles et familiales potentielles des résultats des tests génétiques BRCA. Cette pré-
conisation s'applique également aux patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire, en situation
de rechute, et pour lesquelles la consultation d'oncogénétique n'a pas été réalisée.

En fonction de la situation de la patiente, trois principaux parcours en génétique oncologique
conditionnant la prescription d'olaparib sont ainsi détaillés : recherche du statut BRCA au
moment du diagnostic, d'une part, en cas de rechute, d'autre part, lorsque les statuts BRCA
constitutionnel et tumoral sont inconnus ou si seul le statut BRCA tumoral est a déterminer.

INSTITUT

U CANCER
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