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Pourquoi des biomarqueurs

▪ Biomarqueur théranostique : anomalie (génétique) dont la 
présence permet une orientation thérapeutique

▪ 1er biomarqueur : HER2

▪ EGFR dans le NSCLC en 2005

Mitsudomi et al., 2005 – JCOThatcher et al., 2005 



Pourquoi des biomarqueurs

▪ Biomarqueur théranostique : anomalie (génétique) dont la 
présence permet une orientation thérapeutique

▪ 1er biomarqueur : HER2

▪ KRAS dans le colon en 2008

Karapetis et al., 2008 – NEJM
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▪ Biomarqueurs à hotspots

EGFR, KRAS, BRAF…
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Quels types de biomarqueurs

▪ Biomarqueurs à hotspots

EGFR, KRAS, BRAF…

▪ Biomarqueurs sans hotspot

BRCA1 et BRCA2

▪ Biomarqueurs complexes

‘’TMB’’, signatures 

génomiques cancer 
du sein, HRD
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▪ Impliquée dans la réparation des cassures double brin
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Recombinaison homologue

▪ Impliquée dans la réparation des cassures double brin

▪ Définition Panel HRR

Gènes impliqués dans la recombinaison homologue (GREAT)

▪ Définition HRD

Déficience en Recombinaison Homologue (≠ HRP) 



HRD

▪ Mutations classe 4 ou 5 BRCA1/2

▪ Instabilité génomique (cicatrices génomiques)



Comment analyser le statut HRD ?

▪ Mutations classe 4 ou 5 BRCA1/2

panel BRCA1/2 ou panel HRR

▪ Instabilité génomique (cicatrices génomiques)

beaucoup de tests disponibles

commerciaux ou académiques

validés ou en cours de validation



Myriad MyChoice: First in class

Seuil GIS = 42

HR déficient



Question n°1

▪ Dans l’étude PAOLA, le traitement des patientes dépendait-il du résultat
HRD ?

OUI

NON

NE SAIS PAS



Question n°2

▪ Pour vous, le test Myriad est-il le test de référence pour la détermination du 
statut HRD ?

OUI

NON

NE SAIS PAS



Les tests commerciaux disponibles



Des tests académiques également



Performances des tests
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91,4%



Question n°3

▪ D’après vous, une comparaison uniquement avec le First in class suffit-elle
pour valider un test ? 

OUI

NON

NE SAIS PAS



Question n°4

▪ Si l’on se base uniquement sur la concordance entre tests, quelle est la 
concordance minimale acceptable

> 80%

> 90%

> 95%



Tests de concordance

▪ Problème des seuils et des zones grises

Concordance de 93%

Te
st

 1

Test 2
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Question n°5

▪ Une validation ‘’clinique’’ est-elle nécessaire ?

OUI

NON

NE SAIS PAS



Comparaison entre 2 tests

Test A                                                                Test B



Comparaison entre 2 tests

Test A                                                                Test B

 12,5 mois  24,1 mois



Comparaison entre 2 tests

Test A                                                                Test B107 patients 91 patients

 16 patients = 15% inconclusive avec Test B



Question n°6

▪ Avec l’offre actuelle, pour vous quel serait le ‘’meilleur’’ test

Privilégier le/les tests avec le moins d’inconclusives

Privilégier le/les tests avec la meilleure estimation de la sensibilité aux PARPi

Ne se prononce pas



Question n°7

▪ D’autres techniques que SNP array ou NGS pour déterminer l’HRD ?

OUI

NON

NE SAIS PAS



Tests fonctionnels

▪ Foci RAD51

HRP
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Tests fonctionnels

▪ Foci RAD51

HRD

HRP



Etude de la méthylation du promoteur BRCA1

▪ Bonne concordance entre GIS+ BRCA WT et la présence d’une
methylation du promoteur



Connaissez-vous le DNA combing ?

▪ Bionano genomics (fresh frozen)

▪ Genomic vision



S’il nous reste un peu de temps…

▪ Financements

▪ Organisation (BRCA puis cicatrices génomiques ou HRD complet d’emblée ?)

▪ …
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