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Résumé

Objectif

Les génes BRCA1 et BRCAZ2 jouent un rOle central dans la réparation de cassures
double-brin de I'ADN a travers la recombinaison homologue. Porter une mutation
constitutionnelle du gene BRCA1 ou BRCA2 (gBRCA) confére un risque élevé de développer
un cancer de l'ovaire ou du sein. Les chimiothérapies standards pour ces tumeurs malignes
comprennent des agents endommageant I'ADN. Nous avons émis |'hypothése que les
patientes portant des gBRCA1/gBRCAZ2 pourraient étre plus a risque de développer une
toxicité hématologique liée a la chimiothérapie ainsi que des néoplasies myeloides liées a la
thérapie (t-MN).

Patientes et méthodologie

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant des femmes avec un diagnostic de cancer
du sein ou de l'ovaire et ayant bénéficié d’'un dépistage de gBRCA1/gBRCAZ2 dans I'unité
d’oncogénétique des Hbpitaux Universitaires de Genéve (HUG) entre décembre 1995 et
décembre 2018. Toutes les patientes ont recu une chimiothérapie (néo)adjuvante. Nous avons
collecté les valeurs hématologiques et avons analysé l'incidence de neutropénie fébrile et de
neutropénie sévére (grade 4) aux jours 7-14 de la premiére chimiothérapie (C1),
I'hospitalisation aux jours 7-14 de C1 et l'utilisation de G-CSF pendant toute la chimiothérapie
afin d’évaluer les toxicités hématologiques. Les caractéristiques des t-MN dans le follow-up
ont également été recueillies.

Résultats

Nous avons revu les dossiers médicaux de 447 patientes: 58 patientes étaient
porteuses de gBRCA1, 40 de gBRCAZ2 et 349 non porteuses. Les patientes avec des gBRCA1
ont un risque plus élevé de développer une neutropénie sévére (OR=3.3; 95% CI [1.6-7];
p=0.001) et d’utiliser une prophylaxie secondaire par G-CSF (OR=2.5; 95% CI [1.4-4.8];
p=0.004) comparées aux patientes sans mutation. Les patientes avec gBRCA2 n’ont pas
démontré d’augmentation de toxicités hématologiques. Des t-MN ont été observées chez deux
patientes (une patiente avec gBRCA1 et une patiente sans mutation).

Conclusion

Notre étude suggére une augmentation de la toxicité hématologique aigue lors de
I'exposition a la chimiothérapie chez les patientes avec un cancer du sein ou de I'ovaire et qui
portent des gBRCA1, mais pas chez les patientes avec gBRCA2.



Introduction

Cancers héréditaires du sein et de ’ovaire

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et son incidence ne
cesse de croitre (1,2). Selon les données épidémiologiques les plus récentes de 'organisation
mondiale de la santé, 2.3 millions de nouveaux cas ont été recensés avec prés de 685'000
déces en 2020 (3). En moyenne, une femme sur 7 sera confrontée a un cancer du sein au
cours de sa vie. En Suisse, on compte plus de 6’500 nouveaux cas et 1400 déces par année
(4). Cette maladie touche essentiellement les femmes (99%), et I'age reste le principal facteur
de risque. Son incidence croit a mesure que I'age avance, en lien avec le vieillissement de la
population (5). D’autres facteurs de risque existent tel que les prédispositions génétiques, les
facteurs hormonaux avec la surexposition aux cestrogénes endogénes et/ou exogenes (6), les
facteurs environnementaux, la consommation d’alcool, la nutrition, I'obésité et la sédentarité
ainsi que I'exposition aux radiations (7).

La majorité des cancers du sein sont sporadiques, c’est-a-dire que le facteur de risque
n’a pas pu étre déterminé, tandis que 15-20% sont d’origine familiale et un faible pourcentage
(5-10%) sont héréditaires (8). La plupart des cas héréditaires sont dus a des mutations
génétiques constitutionnels ou variants pathogénes, dont I'atteinte la plus fréquente concerne
les génes BRCA1 et BRCA2 (9). Ces derniers sont également associés aux cancers de
I'ovaires qui représentent la premiére cause de mortalité par cancer gynécologique en Suisse
(10). Bien que l'incidence du cancer du sein ait augmenté au cours des dix derniéres années,
avec un taux augmentant de 0.5% par année (11), les progrées thérapeutiques et diagnostics
précoces ont permis de réduire le taux de mortalité de 40% entre 1989 et 2017 dans les pays
développés (12). Cette tendance est liée principalement aux programmes systématiques de
dépistage par imagerie (mammographie + échographie mammaire) permettant d’introduire un
traitement a un stade précoce (13). Le cancer du sein et le cancer de I'ovaire demeurent
néanmoins les principales causes de déceés liés aux cancers de la femme en Suisse (14).

Malgré une incidence moins élevée que celle des cancers du sein avec environ
300’000 nouveaux cas recensés en 2023 au niveau mondial (environ une femme sur 100 sera
confrontée a un cancer de I'ovaire), le cancer de l'ovaire reste néanmoins une pathologie avec
un pronostic plus sombre en raison de sa détection a un stade avance, d’'ou un taux de
mortalité élevé avec plus de 200'000 déces en 2023 sur le plan mondial (15). En Suisse,
environ 600 nouveaux cas et prés de 400 décés par année sont dénombrés (4). Tout comme
le cancer du sein, les facteurs de risque pour le cancer de I'ovaire sont I'age et les facteurs
héréditaires, dont la grande majorité des cas sont liées aux mutations constitutionnelles des
génes BRCA1 et BRCA2. Ces dernieres sont impliquées dans 65-75% des carcinomes
ovariens épithéliaux (EOC) héréditaires et sont les mémes variantes pathogénes que l'on
observe dans les cancers du sein (16). D’autres facteurs de risque englobent principalement
les facteurs hormonaux (17), tels que la ménopause tardive et la nulliparité qui induisent un
nombre de cycles ovulatoires plus importants au cours de la vie (18). En effet, les altérations
et les réparations répétés de I'épithélium ovarien causés par les cycles d'ovulation actifs
récurrents induisent des dommages de ’ADN et constituent un facteur de risque pour le cancer
de I'ovaire (19). Dans ce contexte, I'utilisation de la pilule contraceptive, qui restreint les cycles
ovulatoires, s'inscrit parmi les éléments protecteurs, tout comme les périodes de grossesse et
d'allaitement, qui offrent des phases de repos ovulatoire (20).



Plusieurs variétés de cancers ovariens existent, les EOC constituant la vaste majorité,
soit environ 90% des cas (21). Ces cancers sont catégorisés en deux types distincts : le type
I, qui représente 25% des EOC, est caractérisé par une stabilité génétique et englobe les
carcinomes de bas grade, endométrioides, a cellules claires, mucineux, et transitionnels.
Souvent indolents, ces cancers sont généralement détectés a un stade précoce (I-11), bien
qu'ils présentent une faible sensibilit¢ a la chimiothérapie. En revanche, le type Il qui
représente 75% des EOC, se caractérise par un haut grade histologique et englobe les
carcinomes séreux de haut grade (HGSOC), les carcinomes endométrioides de haut grade et
les carcinosarcome (22). Il est marqué par une instabilité génomique, et est principalement
diagnostiqué a un stade avancé (FIGO lll ou IV), avec un pronostic défavorable et il est associé
a une fréquente prédisposition héréditaire. Malgré cela, il est trés sensible a la chimiothérapie
(23).

Syndrome de prédisposition héréditaire au cancer du sein et de I’ovaire
chez les femmes portant des mutations constitutionnelles des genes
BRCA1/BRCA2

Les cancers d'origine héréditaire résultent de mutations constitutionnelles,
principalement autosomiques dominantes, affectant des génes suppresseurs de tumeurs (8).
Dans le cadre du cancer héréditaire du sein et de I'ovaire, une mutation constitutionnelle du
géne BRCA1 ou BRCA2 (gBRCA) confere un risque élevé de développer un de ces deux
cancers au cours de la vie (24). Les prédispositions liées aux gBRCA1 et gBRCAZ2 suivent une
transmission autosomique dominante avec une pénétrance élevée, bien qu’incompléte, qui
differe sensiblement entre BRCA1 et BRCAZ2 (25). Les risques cumulés de cancer du sein et
de I'ovaire jusqu’a l'age de 70 ans sont estimés a 72% et 44% chez les femmes avec gBRCAT,
tandis que les femmes avec gBRCAZ2 ont des risques de 69 % et 17%, respectivement (26).
Environ 15% des patientes atteintes d'un EOC non-mucineux sont porteuses de gBRCA.
Parmi les patientes avec un EOC qui portent des mutations constitutionnelles de
BRCA1/BRCA2, 44% n'ont aucun antécédent familial de cancer de I'ovaire ou du sein (27).

En raison des implications cliniques pour les patientes et leurs familles, un conseil
génétique et un dépistage des génes BRCA1/BRCAZ2 sont aujourd'hui recommandés pour
toutes les patientes présentant un EOC, indépendamment des antécédents familiaux,
permettant non seulement une prévention mais également une détection précoce ainsi qu'une
thérapie ciblée (25,28).

La raison pour laquelle les seins et les ovaires sont les organes les plus fréquemment
atteints chez les femmes avec gBRCA n’est pas claire (29). Une des raisons pourrait étre une
origine hormonale : les dommages oxydatifs de 'ADN survenant au cours de chaque cycle
ovulatoire nécessitent une réparation des cassures double-brin de 'ADN par la voie de
recombinaison homologue. Ces dommages oxydatifs seraient alors exacerbés en cas d’haplo-
insuffisance cellulaire de BRCA1/BRCA2 (23,30).

Réle de BRCA1 et BRCA2 dans la réparation des cassures de ’ADN

La détection et la réparation des dommages a I'ADN jouent un réle essentiel dans le
fonctionnement cellulaire normal et au maintien de la stabilité génomique. Chez I'étre humain,




les défauts acquis ou hérités des voies de réparation de I'ADN entrainent un risque accru de
cancer au cours de la vie. A ce jour, 450 génes, dont notamment les génes BRCA1 et BRCA2,
sont impliqués dans la réponse et la réparation des dommages a I'ADN (21). Ces derniers ont
été identifiés et localisés respectivement sur les chromosome 17 et 13 au début des années
1990 (31,32, 33). Il s'agit de génes suppresseurs de tumeurs qui occupent une place centrale
dans la réparation des cassures double-brin de I'ADN a travers le mécanisme de la
recombinaison homologue. Ce processus constitue I'une des cinq voies distinctes de
réparation de I'ADN (21).
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Figure 1: a: Les cinq voies de réparation de ’ADN chez ’lhomme. b: Réparation du
double brin d’ADN par le mécanisme de recombinaison homologue (21)

En effet, I'ADN peut subir diverses Iésions, mais les cassures double-brin représentent
les altérations les plus déstabilisatrices de l'information génétique. Afin de protéger son
génome, la cellule dispose de multiples mécanismes de réparation, dont la recombinaison
homologue (34). Ce processus garantit une réparation fidéle, préservant ainsi l'intégrité de
l'information génétique et contribuant a prévenir le développement du cancer. Sa
caractéristique principale réside dans l'utilisation de la chromatide sceur (séquence d'ADN
homologue intacte) comme modéle pour la restauration de la séquence nucléotidique de la
molécule lésée. Elle repose principalement sur 'activité de la protéine RAD51 qui se lie aux
brins d’ADN cassés permettant ainsi la reconstruction a lidentique de la chromatide



homologue (35). Ce processus nécessite l'intervention de BRCA2 qui agit comme médiateur
(36) et prend place lors de la phase S ou G2 du cycle cellulaire (28). La protéine BRCA1 quant
a elle, agit principalement dans la médiation du signal de réparation mais posséde également
d’autres fonction notamment dans la régulation de I'activité d'autres génes. BRCA1 et BRCA2
jouent un role crucial dans le développement embryonnaire. Leur inactivation est létale pour
'embryon (37).

Toutes les cellules d’une personne portant une mutation constitutionnelle des génes
BRCA1 ou BRCAZ2 possédent une haplo-insuffisance (inactivation d’'un seul allele). Chez une
telle personne, la carcinogénése implique une perte somatique du second alléle, soit par une
mutation somatique du second alléle, soit le plus souvent par une perte d’hétérozygotie,
(24,38). L'inactivation des deux alléles entraine un dysfonctionnement de la voie de
recombinaison homologue menant a une instabilité génomique, ce qui peut rendre les cellules
BRCA1 ou BRCA2 mutées particulierement sensibles aux agents endommageant '’ADN par
cassures doubles-brins. Les cancers de I'ovaire survenant chez des patientes avec gBRCA
sont connus pour étre de meilleur pronostic en raison d’une sensibilité particuliere aux agents
de chimiothérapie agissant selon ce mécanisme tels que les sels de platine (24,39).

Stratégies thérapeutiques

Les approches thérapeutiques contre le cancer sont nombreuses et leur utilisation
dépend du sous-type histologique, de I'organe atteint, du stade, des effets bénéfiques et
néfastes potentiels du traitement envisagé ainsi que des facteurs personnels tels que les
comorbidités (40).

Pour le cancer du sein, sa prise en charge repose sur une approche pluridisciplinaire
visant a maximiser l'efficacité tout en minimisant les effets secondaires, dans le but de
préserver une qualité de vie optimale. La chirurgie, souvent en premiére ligne, peut étre sous
forme de tumorectomie ou bien mastectomie, dans les cas plus avancés. La radiothérapie est
fréquemment administrée aprés la chirurgie pour éliminer les cellules cancéreuses résiduelles
et réduire le risque de rechute loco-régionale. La chimiothérapie, administrée avant
(néoadjuvante) ou bien aprés la chirurgie (adjuvante) en fonction du stade et du sous-type
histologique du cancer, combine plusieurs drogues cytotoxiques. Pour les cancers du sein
exprimant des récepteurs hormonaux, I'hormonothérapie intervient, bloquant I'action des
hormones et réduisant ainsi le risque de récidive. L'immunothérapie est un nouveau traitement
récemment approuvé pour les cancers du sein triple-négatif, particulierement fréquents chez
les porteuses de mutations de BRCA1 (41,42). Le choix du traitement est individualisé en
fonction des caractéristiques spécifiques de chaque patiente et sa tumeur (43).

Il existe une centaine d'agents de chimiothérapie. Dans le traitement du cancer du sein,
les molécules les plus fréquemment employées sont les anthracyclines, les alkylants et les
taxanes qui ont des mécanismes d’action différents. Les anthracycline sont des inhibiteurs de
la topoisomérase (44). Le mécanisme d'action de ces inhibiteurs a été la premiére illustration
du concept d'empoisonnement d'enzyme, plutét que d'inhibition. En effet, ils ne provoquent
aucune action catalytique mais bloquent la protéine sur 'ADN au cours de son activité,
conduisant a l'arrét du cycle cellulaire et a I'apoptose (45). Les taxanes inhibent les
microtubules essentiels a la division cellulaire, induisant ainsi la mort cellulaire (46). Parmi les



alkylants, le cyclophosphamide est la molécule standard administrée dans le cancer du sein.
Il induit des liaisons inter-brins de I'ADN des cellules cancéreuses, entravant ainsi leur capacité
a se diviser et a se reproduire. D’autres molécules de chimiothérapie tels les antimétabolites,
une classe comprenant des médicaments tels que le méthotrexate et la gemcitabine, sont
également utilisés en cas de maladie métastatique. Ces agents interferent avec la synthése
de I'ADN en mimant les composants nucléaires, ce qui perturbe le processus de division
cellulaire des cellules tumorales (43,47).

Tout comme le cancer du sein, la prise en charge du cancer de I'ovaire est réalisée par
une équipe multidisciplinaire avec un plan de traitement individualisé en fonction de la situation
personnelle de chaque patiente. Une chirurgie est souvent proposée comme premier
traitement, permettant non seulement de retirer la tumeur mais également d’évaluer I'étendue
et le stade de la maladie. La chimiothérapie est souvent administrée aprés la chirurgie mais
peut étre utilisée avant la chirurgie pour réduire la taille de la tumeur. La chimiothérapie
standard comprend une combinaison de sels de platine de la famille des agents alkylants
(cisplatine et carboplatine) et des taxanes. Les sels de platines induisent la formation ponts
inter-brins au sein de I’ADN, bloquant ainsi la fourche de réplication et entrainant des cassures
double-brin en paralléle de I'activité cytotoxique des taxanes (45). Contrairement au cancer du
sein, 'immunothérapie, 'hormonothérapie la radiothérapie ne font pas partie des traitements
de premiére ligne du cancer de 'ovaire, mais peuvent étre envisagées comme modalités de
traitement dans certains sous-types rares (48).

Aussi bien la radiothérapie que les drogues de chimiothérapie utilisées dans le cancer
du sein et de l'ovaire (tels que le platine, les anthracyclines et le cyclophosphamide) causent
des dommages a I'ADN. Bien que ces traitements soient restreints par la toxicité liée a la dose
affectant les tissus sains, leur efficacité résulte d’une réparation inadéquate des tumeurs aux
dommages de ’ADN, résultat de mécanismes de réparation altérés. Cette altération confére
un avantage prolifératif aux cellules tumorales lors du développement initial du cancer, mais
se transforme en un désavantage lors de I'utilisation de traitements qui endommagent 'ADN
(40).

De nouvelles molécules ont été récemment approuvées dans les cancers du sein et de
'ovaire BRCA mutés, les inhibiteurs de Il'activité des enzymes Polyadénosine diphosphate
[ADP]-ribose polymérase (PARPi). Ces enzymes appartiennent a une famille impliquée dans
la réparation des cassures simple brins de I'ADN par excision (voir figure 1) (49). L'inhibition
des PARP entraine I'accumulation de cassures simple brin de I'ADN, créant des lacunes qui
évoluent en cassures double brin lorsqu'elles interagissent avec une fourche de réplication
(50). Dans une cellule normale, ces cassures double brin sont réparées par la recombinaison
homologue, dont les composants clés cités précédemment sont les protéines suppresseurs
de tumeur BRCA1 et BRCA2. Dans les tumeurs déficientes en BRCA1 ou BRCAZ2, l'inhibition
des enzymes PARP conduit a une accumulation de cassures double brin 'ADN, conduisant a
une mort cellulaire par létalité synthétique. L’efficacité des inhibiteurs de PARP dans les
tumeurs BRCA mutées est une avancée thérapeutique majeure (51) et un exemple unique de
succes thérapeutique de la 1étalité synthétique comme approche thérapeutique en oncologie,
ou I'inactivation de la voie principale et sa voie « back-up » conduit a la mort cellulaire (51,52).



Toxicités aiqués liées a la chimiothérapie

Bien que les chimiothérapies soient importantes dans le traitement de nombreux
cancers, leurs propriétés toxiques envers les cellules cancéreuses peuvent également avoir
un impact sur les cellules saines, entrainant des effets secondaires indésirables pouvant
entraver la compliance au traitement, son efficacité et ses effets bénéfiques au long terme. En
effet, une vaste majorité de patients (86%) traités par chimiothérapies déclarent avoir présenté
au moins un effet indésirable. L’asthénie et la fatigue figurent parmi les effets indésirables plus
communs, touchant environ 85% des patients (53,54). Une grande proportion (40-60%)
reporte des effets modérés au niveau gastro-entérologique tel que la constipation, la diarrhée
ou encore les nausées-vomissements (55). Les toxicités hématologiques sont fréquentes,
touchant environ 40% des patientes et sont la principale raison de l'interruption du traitement.
Ces diverses toxicités ont des répercussions sur la condition physique des patients, leur
qualité de vie ainsi que leur bien-étre émotionnel (56).

Toxicités _hématologiques aiqués chez les patientes traitées par
chimiothérapie

Les toxicités hématologiques aigués se réferent a des effets indésirables temporaires
sur le systéme hématopoiétique qui surviennent rapidement aprés l'administration d'un
traitement, généralement une chimiothérapie ou une radiothérapie. Ces effets sont dus a la
toxicité de ces traitements sur les différentes lignes hématopoiétiques qui se renouvellent en
permanence (57). Le National Cancer Institute (NCI) a établi cing niveaux de toxicité
hématologique, qui font référence a la gravité de I'événement indésirable, le grade 5 étant le
déces (58).

Common terminology criteria for adverse events adapted from v3.0 NCI (LLN: lower limit of normal)

Adverse event Short name Grade
1 2 3 4 5
Blood
Leukocytes (total WBC) Leukocytes <LLN-3000mm* <3000-2000 mm "™~ <2000-1000 mm <1000 mm "~ Death
Lymphopenia Lymphopenia <LLN-800 mm <800-500 mm * <500-200 mm <200 mm Death
Neutrophils/granulocytes Neutrophils <LLN-1500 mm~* <1500-1000 mm~~ <1000-500 mm -~ <500 mm~* Death
(ANC/AGC)
Platclets Platelets <LLN-75,000mm* <75,000-50.000 mm -~ <50,000-25,000 mm * <25.000mm ™~ Death

Tableau 1 : Grades des toxicités hématologiques (58)

Les principales lignées cellulaires affectées lors de toxicités hématologiques sont les
érythrocytes, les thrombocytes et les leucocytes. Une déplétion de ces cellules lors de la
chimiothérapie entraine une anémie en cas d’atteinte des érythrocytes (dans 5% des cas) ou
d’'une thrombocytopénie lors d’atteinte des thrombocytes (chez 10% des patients), avec
comme conséquence des risques de complications hémorragiques. La diminution des
leucocytes représente la toxicité hématologique la plus fréquemment observée lors des
chimiothérapies, affectant environ 30% des patients. (56). Les leucocytes englobent les
neutrophiles polynucléaires (60-70%), les lymphocytes (30%), les monocytes (5%), ainsi que
les éosinophiles polynucléaires (2%), des composants essentiels de la défense contre les
infections bactériennes, virales et parasitaire.



Les neutrophiles constituent la premiéere ligne de défense contre l'infection en tant que
composant initial cellulaire de la réponse inflammatoire et élément clé de 'immunité innée. Les
agents de chimiothérapie sont qualifiés de myélosuppressifs. Une baisse de neutrophiles est
appelée neutropénie. Elle est qualifiée de sévere si elle est = grade 3 (Tableau 1). Elle peut
nécessiter des réductions de doses de chimiothérapie et des retards pouvant compromettre
I'efficacité du traitement, et dans les cas les plus graves, entrainer au décées (59). La
neutropénie affaiblit la réponse inflammatoire aux infections naissantes, favorisant ainsi la
multiplication et I'invasion bactérienne. Etant donné que la neutropénie atténue les symptémes
de l'infection, les patientes présentant cette condition peuvent souvent manifester de la fiévre
comme unique indicateur de l'infection. Dans ce contexte, les patientes souffrent de fievre et
de neutropénie, également appelée neutropénie fébrile (NF) (60). La NF est observée dans
environ 8 cas sur 1000 patients recevant une chimiothérapie. Elle est responsable d'une
morbidité considérable puisque 20 a 30 % des patients présentent des complications qui
nécessitent une prise en charge hospitaliére, associée a une mortalité d'environ 10% (61). Elle
est définie comme un nombre absolu de neutrophiles < 0,5 x 10%L avec une température
corporelle unique >38,3°C ou une température soutenue >38,0°C pendant plus d'une heure
(62). Plusieurs facteurs augmentent le risque de NF. L’adge avancé constitue un facteur de
risque majeur, entrainant une morbidité et une mortalité plus élevée. Le stade de la maladie,
'absence de prophylaxie par des facteurs de croissance des colonies de granulocytes, ainsi
que des facteurs de risque cardiovasculaire, sont également des éléments qui contribuent au
niveau de risque de développer une NF. Il existe également une corrélation évidente entre la
gravité de la neutropénie et l'intensité de la chimiothérapie. Actuellement, les divers régimes
de chimiothérapie sont classés en fonction du risque de développer une NF (61). Une NF doit
étre traitée par des antibiotiques. Selon la gravité de la présentation clinique, les antibiotiques
peuvent étre administrés en ambulatoire par voie orale. En cas de signes de gravité, les
patientes sont hospitalisées et regoivent des antibiotiques administrés par voie intraveineuse
(63).

La prophylaxie primaire par des facteurs de stimulation des colonies de granulocytes
(G-CSF) pour la prévention de la NF n’est pas instaurée d’emblée avec tous les protocoles de
chimiothérapie. Elle est basée sur le risque attendu de NF avec le schéma de chimiothérapie
choisi, ajusté en fonction de I'age, des comorbidités ou tout autre facteur augmentant le risque
de NF. La prophylaxie primaire n’est pas recommandée si le risque global de NF est estimé a
moins de 20% (64). Concernant la prophylaxie infectieuse, il est recommandé de limiter
l'utilisation des antibiotiques prophylactiques. Des données provenant de meéta-analyses
Cochrane suggeéerent un bénéfice de I'utilisation de Ciprofloxacine ou Levofloxacine chez les
patients soumises a une chimiothérapie intensive (61).

Toxicités hématologiques aiqués chez les patientes avec gBRCA1/BRCA2
traitées par chimiothérapie

Bien que les facteurs cliniques tel que I'age, les comorbidités, le type de cancer et le
stade, influencent les réponses des patientes, les facteurs génétiques peuvent également
jouer un rOle important (65). Des données contradictoires existent concernant une
augmentation potentielle de l'incidence de la neutropénie fébrile associée a des mutations
constitutionnelles de BRCA1/BRCA2 (66). En effet, les patientes porteuses de mutations
BRCA1/2 présentent une diminution de la fonction des protéines BRCA1 et BRCA2, entrainant
une déficience partielle (haplo-insuffisance) dans la capacité de réparation de I'ADN
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endommageé. Cette susceptibilité est particulierement marquée pour les cellules a cycle
cellulaire rapide, tels que les cellules hématopoiétiques. Cela pourrait se traduire par une plus
grande probabilité de toxicité hématologique.

Une étude de phase 1 qui investiguait I'efficacité et la sécurité de I'utilisation combinée
du carboplatine et du talazoparib (PARPI) (tous deux des agents endommageant de 'ADN), a
montré une corrélation entre la présence de gBRCA et une augmentation des toxicités
hématologiques aigués (67). D’autres analyses post-hoc de sous-groupes sur des essais
randomisés suggérent que les patientes portant des gBRCA et traitées pour un cancer du sein
mais pas pour un cancer de l'ovaire (68), présentaient une incidence plus élevée de toxicités
hématologiques aigués sous taxanes.

Dans le contexte des cancers du sein, la corrélation entre la présence de mutations
constitutionnelles de BRCA1/BRCA?Z2 et la survenue de toxicités hématologiques aigues liée
au traitement a donné lieu a des résultats contradictoires, possiblement en raison de limitations
méthodologiques. Une étude de notre groupe a révélé que les femmes avec des mutations
constitutionnelles BRCA1 (mais pas BRCAZ2) avaient un risque significativement plus élevé de
toxicité hématologique aigué et de NF. Fait intéressant, en se concentrant sur I'emplacement
précis de la mutation dans le géne BRCAT, il existe des indices suggérant un lien étroit avec
la toxicité et la chimio-sensibilité. Ainsi, les patientes portant des mutations situées dans le
domaine RING de BRCA1, qui conférent dans des modéles murins une résistance des
tumeurs mammaires a un agent endommageant I'ADN, présentaient moins de toxicité que les
mutations situées dans d’autres régions du gene (62). Pour les cancers de l'ovaire, les
données de la littérature sont rares. Une étude rétrospective incluant 130 patientes avec
gBRCA n'a pas montré d'augmentation de la toxicité hématologique (69). Cependant, dans
cette étude les patientes n'ont pas eu de contrdle systématique biologique comprenant une
formule sanguine aux jours 7-14 du cycle de chimiothérapie, ce qui correspond généralement
au nadir de la valeur des neutrophiles.

A ce jour, les mutations constitutionnelles de BRCA1/BRCA2 ne sont pas reconnues
comme des facteurs de risque de développer une toxicité hématologique aigué. Une telle
association, si elle est démontrée, pourrait avoir un impact direct sur la prise en charge des
patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire ou du sein en modifiant ainsi les directives de
prophylaxie primaire chez ces patientes, compte tenu du risque élevé de mortalité associé a
la NF.

Néoplasies myéloides liées au traitement (t-MN) chez les patientes avec
gBRCA1/BRCA2 traitées par chimiothérapie

Les néoplasies myéloides liées au traitement (t-MN) sont hémopathies qui se
développent chez les patients ayant déja été traités pour d’autres cancers ou maladies auto-
immunes, généralement par des traitements antérieurs tels que la chimiothérapie ou la
radiothérapie. Ces néoplasies myéloides comprennent la leucémie myéloide aigué et le
syndrome myélodysplasique. Elles apparaissent plusieurs années aprés le traitement initial et
le risque augmente avec la dose totale de traitement regue (70). Les facteurs de risque décrits
de t-MN sont I'age, I'exposition aux benzénes et aux ions radioactifs, les maladies auto-
immunes, le type de tumeur primaire et le type de chimiothérapie. L’age constitue le facteur
de risque le plus significatif. En effet, les patients dgés ont un nombre plus élevé de
comorbidités et une fréquence augmentée d’hématopoiése clonale pouvant conduire au
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développement de t-MN. Certains types de tumeur primaire sont également associé a un
risque plus élevé de développer une t-NM, en particulier le cancer du sein et les hémopathies.
La corrélation entre le type de tumeur primaire et le risque de développer une t-MN est
étroitement lié au type de traitement spécifique utilisée pour ces tumeurs (71). Il a été démontré
que certaines patientes exposées a une thérapie cytotoxique ciblant 'ADN, tels que les agents
alkylants ou les inhibiteurs de la topoisomérase II, présentent une hématopoiése clonale
caractérisée par une mutation fréquente de TP53 dans les leucocytes, responsable
d’instabilité génomique. Cette hématopoiése clonale peut évoluer dans un second temps vers
une t-MN (72). Le suivi a long terme de patientes avec gBRCA traitées avec des PARPI dans
de larges essais randomisés a réveélé une incidence accrue t-MN chez ces patientes, estimée
a 8% (73). Vu le pronostic effroyable de ces t-MN, il s’agit d’'une toxicité a long terme
particulierement grave des traitements anti-cancéreux (70).

Hypothése de recherche

Dans le cadre de notre étude, nous avons émis I'hypothése que les patientes portant
des gBRCA1/BRCAZ2 et ayant développé un cancer du sein ou de I'ovaire pourraient présenter
un risque accru de développer une toxicité hématologique aigué ou une t-MN liée a I'exposition
a la chimiothérapie. Si une telle association est établie, elle pourrait avoir des implications
significatives pour la prise en charge de ces patientes.
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Abstract

BRCA1 and BRCA2? play a central role in DNA repair and their germline pathogenic variants (gBRCA) confer a high
risk for developing breast and ovanan cancer. Standard chemotherapy regimens for these cancers include DNA-damaging
agents. We hypothesized that gBRCA carriers might be at higher risk of developing chemotherapy-related hematologic tox-
icity and therapy-related myeloid neoplasms (t-MN). We conducted a retrospective study of women newly diagnosed with
invasive breast or ovarian cancer who were screened for gBRCA1/gBRCA?2 at Geneva University Hospitals. All patients
were treated with (neo-)adjuvant chemotherapy. We evaluated acute hematologic toxicities by analyzing the occurrence
of febrile neutropenia and severe neutropemia (grade 4) at day 7-14 of the first cycle of chemotherapy and G-CSF use
during the entire chemotherapy regimen. Characteristics of t-MN were collected. We reviewed medical records from 447
patients: 58 gBRCAI and 40 gBRCA?2 camers and 349 non-carriers. gBRCAI carniers were at higher risk of developing
severe neutropemia (32% vs. 14.5%, p=0.007; OR=3.3, 95% CI [1.6-7]. p=0.001) and of requiring G-CSF for secondary
prophylaxis (58.3% vs. 38.2%, p=0.011; OR=2.5, 95% CI [1.44.8]. p=0.004). gBRCA? carriers did not show increased
acute hematologic toxicities. t-MN were observed in 2 patients (1 gBRCAI and one non-carrier). Our results suggested an
increased acute hematologic toxicity upon exposure to chemotherapy for breast and ovarian cancer among gBRCAI but
not gBRCA?2 carriers. A deeper characterization of t-MN is warranted with the recent development of PARP inhibitors in
frontline therapy in gBRCA breast and ovarian cancer.
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Chemotherapy - Therapy myeloid neoplasm

Ketty Hu-Heimgartner and Noémie Lang contributed equally to the

work.
>4 S. Intidhar Labidi-Galy 3 Department of Clinical Research, Faculty of Medicine,
intidhar labidi-galy@hcuge.ch University of Basel, Basel, Switzerland

4 - - - -
1 . S Infections and Cancer Epidemiology Group. Intemnational
t of Oncology, Hopitaux Universitaires de
Depamnenw Rue Gabrie%l); Pe;.fét-Genﬁl, G Agency for Research on Cancer, Lyon, France
1205, Switzerland > Center of Translational Research in Onco-Hematology,
Faculty of Medicine, University of Geneva, Swiss Cancer
Center Leman, Genéve, Switzerland

2

“  Department of Diagnostics. Hopitaux Universitaires de
Genéve. Geneva, Switzerland

@ Springer



284

K. Hu-Heimgartner et al.

Introduction

BRCAI and BRCA? are tumor suppressor genes playing
a central role in the repair of DNA double-strand breaks
through homologous recombination, a fundamental DNA
repair process that maintains genome integrity during cell
proliferation [1]. Carrying germline pathogenic variants in
BRCAI or BRCA2 (gBRCA) confer a high nisk for develop-
ing breast or ovarian cancer throughout a patient’s life [2,
3]. The average cumulative breast cancer and ovarian can-
cer risks by age 70 i1n gBRCA carriers are estimated at 72%
and 44%. respectively, and for gBRCA?2 carriers. at 69% and
17% [3]. The reason why breast and ovary are the mainly
affected organs by the increased risk of cancer remains
unanswered. One explanation is hormonally driven: oxida-
tive DNA damage occurring during each menstrual cycle
needs efficient homologous recombination pathway repair
and could be exacerbated in haplomsufficient BRCAL1 cells
[4-6].

Severe neutropenia and hematologic toxicities usually
arise due to myelosuppressive chemotherapy [7]. Febrile
neutropenia 1s defined as an absolute neutrophil count (or
expected to fall below) < 0.5% 10°/L with a single tempera-
ture > 38.3 °C or a sustained temperature > 38.0 °C for more
than one hour [8]. It confers 15% higher nisk of mortality
than in patients without febrile neutropenia [9, 10]. Primary
prophylaxis for the prevention of febrile neutropenia is
based on the expected nisk of febrile neutropenia with the
planned chemotherapy regimen, adjusted with age, comor-
bidities or any other factors increasing the nisk of febrile
neutropenia. Primary prophylaxis is not recommended if
the overall risk of febrile neutropenia is estimated to be less
than 20% [10].

All the cells of carriers of BRCAI or BRCA2 germline
pathogenic variants are haploinsufficient for the gene prod-
uct mvolved (alteration of a single allele). In these patients,
carcinogenesis implies a somatic loss of the second allele
either by loss of heterozygosity or somatic alteration of the
second allele [1, 11, 12]. Preclinical data support the hypoth-
esis that non-tumoral cells, through haplomsufficiency,
present genomic instability and are more sensitive to DNA-
damaging agents [11, 13—-16]. There are conflicting data on
whether germline BRCAI/BRCA?2 vanants are associated
with an increased incidence of developing febrile neutrope-
nia. We previously reported that breast cancer patients with
gBRCAI have a higher incidence of febrile neutropenia and
grade 4 neutropenia under chemotherapy [17]. Post-hoc sub-
group analyses on randomized trials suggested that breast
cancer patients carrying gBRCA [18], but not ovarian cancer
patients [19, 20], showed a higher incidence of acute hema-
tologic toxicities under taxanes. Long-term follow-up of
gBRCA carriers treated with poly-(ADP-ribose) polymerase
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(PARP) inhibitors suggested an increased incidence of
therapy-related myeloid neoplasms, 1.e. myelodysplastic
syndrome and acute myeloid leukemia in gBRCA carniers
[21-24]. Moreover, these patients are also at a higher risk of
developing anthracyclines-induced cardiotoxicity [25].

We hypothesized that gBRCAI/BRCA2 carriers devel-
oping breast or ovarian cancer might be at higher nisk for
developing chemotherapy-related acute hematologic toxic-
ity and therapy-related myeloid neoplasms. If shown, such
association could impact breast and ovarian cancer manage-
ment among this particular subpopulation of patients.

Material and methods
Study design

We conducted a retrospective study of all women newly
diagnosed with breast or ovarian cancer who underwent
germline BRCAI/BRCA?2 testing between December 1995
and December 2018 at the Unit of Oncogenetics and Can-
cer Prevention, Hopitaux Universitaires de Genéve. The
Geneva Ethics Committee approved the research protocol
(CCER 15-158). Deceased patients were included with-
out consent, and living patients were included after written
informed consent was obtained.

Inclusion and exclusion criteria

We identified eligible patients for our study from the data-
base of the UOPC. Inclusion criteria were women newly
diagnosed with breast and ovarian cancer who underwent
BRCAI/BRCA2 germline testing and received first line of
neoadjuvant or adjuvant chemotherapy. Exclusion criteria
were primary prophylaxis with G-CSF, metastatic breast
cancer and the absence of available clinical data/follow-up.

Data collection

All data were collected from medical records. Tumor char-
acteristics and laboratory results were collected from pathol-
ogy and laboratory reports. For ovarian cancer patients, we
collected the following clinical data: age at diagnosis, type
of chemotherapy regimen and timing (neoadjuvant or adju-
vant), dates (beginning and end) of chemotherapy, number
of cycles administered, tumor charactenistics (FIGO stage,
histotype and grade). For breast cancer patients, we col-
lected the following clinical data: age at diagnosis, type of
chemotherapy regimen and timing (neoadjuvant or adju-
vant), dates (beginning and end) of chemotherapy, number
of cycles administered. tumor charactenistics (TNM stage,
grade, estrogen/progesterone receptors and HER? status).
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Hematologic toxicities

Regarding acute hematologic toxicities, we collected hema-
tologic values (neutrophil count. leukocyte count., hemo-
globin and platelets) at baseline, 1.e. before the first cycle
of chemotherapy (C1) and 7-14 days after its administra-
tion. Hematological toxicity was graded according to the
Common Terminology Criteria for Adverse Events version
5.0 [8]. with agranulocytosis defined as absolute neutro-
phil count <0.5x 10°/L. Febrile neutropenia was defined as
absolute neutrophil count< 1x 10°/L and fever> 38.3 °C.
We reported whether the patients recerved G-CSF to com-
plete the entire chemotherapy treatment, dose reductions of
chemotherapy and the occurrence of febrile neutropenia.
Long-term hematologic toxicity such as therapy-related
myeloid neoplasms, 1e. myelodysplastic syndrome and
acute myeloid leukemia were collected.

Endpoints

The primary endpoint was the incidence of febrile neutro-
penia at day 7-14 of the first cycle of chemotherapy. The
secondary outcomes were the incidence of grade 3—4 neu-
tropenia, G-CSF use and chemotherapy dose reduction dur-
ing the entire chemotherapy regimen.

Statistical analysis

Outcomes were compared in gBRCAI, gBRCA2 and non-
carriers. Absolute and relative frequencies were calculated
for categorical data, whereas median, minimum and maxi-
mum values were determined for continuous data. Categori-
cal data were compared using Fisher’s exact test. Continuous
variables were compared using the Mann Whitney U test.
Acute chemotherapy-related hematological toxicity fre-
quencies were compared pair by pair by BRCAI/BRCA2
status (gBRCAI vs. non-carriers; gBRCA?2 vs. non-carriers)
and corresponding age-adjusted odds ratio with 95% confi-
dence interval were calculated using multivariable logistic
regression models. Details of missing data for each variable
can be found in supplementary Table 1. A double-sided p
value <0.05 was considered significant. All analyses were
performed with R software (version 4.1.0).

Results
Characteristics of the study cohort
We reviewed the medical records of 1078 patients, 472

of whom met the inclusion criteria of our study. Among
them, 25 women were excluded from the analysis due to
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lack of information regarding clinical data (supplementary
Fig. 1). In total, 447 patients were included for analysis:
304 had breast cancer and 140 had ovarian cancer patients.
Fifty-eight (13%) were identified with gBRCAI. 40 (9%)
with gBRCA2 and 349 (78%) were non-carriers. Among
breast cancer patients, 32 (10%) were gBRCAI, and 26
(8.6%) were gBRCA?2 carriers. Among 140 ovarian cancer
patients, 26 (18.6%) were gBRCAI carriers and 13 (9.3%)
were gBRCA?2 carrers. No differences in age at diagnosis
were observed according to BRCA1/2 genotype, except for
gBRCAI ovarian cancer patients being younger than non-
carriers, as expected. Patients” demographics, clinical and
treatment characteristics are summarized in Table 1. Miss-
ing data are listed in Supplementary Table 1.

Tumor characteristics and treatment

Among 304 breast cancer patients, 93 (30%) had triple-neg-
ative breast cancer and 22 (68%) of gBRCAI breast cancer
patients developed triple-negative breast cancer. Among
these breast cancer patients 221 were previously described
[17]. and we added 86 new patients (9 gBRCAI. 5 gBRCA?2
and 72 non-carriers). The large majority of the patients
recetved doublet chemotherapy that included at least one
DNA damaging agent: either platinum and taxane (94% of
ovarian cancer patients) or cyclophosphamide and anthracy-
clines (88% of breast cancer patients; Table 1).

Acute hematologic toxicities

Overall, 19/447 (4%) experienced a febrile neutropenia
event after the first cycle of chemotherapy: 5/58 gBRCAI
(8.6%; p=0.16), 1/40 gBRCA2 (2.5%) and 13/349 non-
carriers (3.7%). The incidence of severe neutropenia (grade
4) after the first cycle was more frequent among gBRCAI
(32.6%, p=0.007). Most gBRCAI (58.3%: p=0.011)
needed secondary prophylaxis with G-CSF to complete
their neoadjuvant or adjuvant chemotherapy. but this was
not the case for gBRCA?2 carriers and non-carriers (Table 2).
Overall, gBRCAI but not gBRCA?2 carriers were at higher
nisk of developing grade 3—4 neutropenia and requiring
G-CSF to complete their adjuvant or neoadjuvant chemo-
therapy (Table 3).

Furthermore, we observed that gBRCAI breast can-
cer patients, but not ovarian cancer ones, were at rnisk for
developing acute hematologic toxicities (supplementary
Tables 2 and 3).

Therapy-related myeloid neoplasms

After a median follow-up of 8 years in breast cancer cohort
and 5 years in ovarian cancer cohort, we observed 2 cases
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Table 1 Patients characteristics. Abbreviations: HGSOC, high grade
serous ovarian cancer; INBC, triple negative breast cancer

Table 2 Incidence of acute hematological toxicities according to germ-
line mutational status of BRCA1/BRCA?2 in the entire cohort

Non-carmiers BRCAI p BRCA2 p
349 (78%) 58 40
(13%) (9%)
Age (median; 46.7 487  0.96 488 059
Inin-max) (16.7-836) (242- (30.8-
70.5) 742)
Breast 421 386 031 439 087
(16.7-782)  (242- (30.8-
68.1) 61.9)
Ovarnian 61.6 (26-83.6) 539 0016 604 093
(40.5- (452-
70.5) 742)
Histology
Breast <0.0001 0.64
TNBC 63 (25.6) 22 8
(68.8) (30.8)
Other 183 (74.4) 10 18
(312) (69.2)
Ovarian 0.63 0.51
HGSOC 72(71.3) 20 11
(76.9) (84.6)
Other 20(28.7) 6 2
(23.1) (154)
Stage
Breast 0.44 0.84
I-I 107 (44.2) 16 11
(333) 0.7
oI 135 (55.8) 14 16
46.7) (59.3)
Ovarian 1 025
I-I 16 (16.5) 4 4
(154) (30.8)
oI-Iv 81(83.5) 22 9
(84.6) (692)
Chemotherapy
Breast 0.40 0.050
Antracyclines + 221 (89.1) 30 20
Alkylating (93.8) (74.1)
agents
Alkylating 21(85) 1(3.1) 6
agents only (222)
Antracyclines 4 (1.6) 0(0) 0(0)
only
Other 2(0.8) 1(3.1) 1(3.7)
Ovarian 0.67 0.29
Carboplatin 560 0(0) 2
(154)
Carbotaxol 92 (93.9) 26 11
(100) (84.6)
Other 1(1) 0(0) 0(0)

of therapy-related myeloid neoplasms: one gBRCA! ovanan
cancer patient who received chemotherapy and PARP inhib-
itor and one non-carrier breast cancer patient upon exposure
to chemotherapy. The clinical and genomic characteristics
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Non-carriers BRCAI D BRCA2 p
Neutrophiles 1.8 (0-14.7) 12 0067 19 033
D8 (median ; (0-10.3) (0.2-5.9)
min-max)
Grade 34 0.034 0.55
No 214 (70.6) 23 (53.5) 27(77.1)
Yes 89 (29.4) 20 (46.5) 8(22.9)
Grade 4 0.007 1
No 259 (85.5) 20 (674) 30 (85.7)
Yes 44 (14.5) 14 (32.6) 5(143)
G-CSF 0.011 0.72
No 197 (61.8) 20 (41.7) 21 (383)
Yes 122 (38.2) 28 (583) 15(41.7)
Dose 0.20 048
reduction
No 246 (82.3) 30(73.2) 30(88.2)
Yes 53(17.7) 11 (26.8) 4(11.8)
Febrile 0.16 1
neutropenia
No 336 (96.3) 53(914) 39 (97.5)
Yes 13(3.7) 5(8.6) 1(2.5)

Table 3 Risk for developing acute hematological toxicities according
to germline mutational status of BRCA1/BRCA? in the entire cohort

BRCAI BRCA?
OR (95% p OR (95% p
cn n

Grade 34 neutropenia after 24(1.2;: 001 07(03; 046
Ist cycle of chemotherapy  4.8) 1.6)
Grade 4 neutropenia after 33(16 0001 1(03; 097
1st cycle of chemotherapy  ;7) 2.6)
Febrile neutropenia after 25(08; 010 07(0; 0.69
1st cycle of chemotherapy  7.1) 35)
Dose reduction of 14(06: 044 05(01; 023
chemotherapy 33) 15)
G-CSF use during 25(14: 0004 12(06; 0.66
chemotherapy 48) 24)

of therapy-related myeloid neoplasms are described in
Table 4.

Discussion

In the current study, we report that gBRCA! carriers but not
gBRCA?2 carriers are at high nisk of developing grade 3—4
neutropenia and are more likely to need secondary prophy-
laxis with G-CSF to complete their neoadjuvant or adjuvant
chemotherapy. Increased nisk of developing acute hemato-
logic toxicities was observed only in breast cancer patients.

Our study was based on a biological hypothesis: we
questioned whether the haploinsufficiency of the non-can-
cerous cells (here neutrophils) of women carrying gBRCA
would induce greater sensitivity to DNA damage [13. 14].
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Table 4 Clinical and genomic characteristics of patients who developed therapy-related myeloid neoplasms. t-MN : therapy-related myeloid

neoplasms
Type of gBRCA Ageat Number of PARPi Delay Typeof Somatic mutations Karyo-
cancer status diagnosis  previous lines of totMN  tMN type
of tMN chemotherapy (years)
Patient #1 breast non-carrier 72 1 no 3 AMIL2  (8:21)
RUNXI-RUNXITI
transcript
Patient #2 ovarian gBRCAI 69 6 yes 15 MDS  7P53 complex

This might be manifested by an increased incidence of acute
hematologic toxicities upon exposure to myelosuppressive
treatments such as chemotherapy.

Febrile neutropenia 1s a life-threatening consequence of
chemotherapy. It increases mortality risk by 15% compared
to patients with the same treatment. In our cohort of breast
and ovanian cancer, 4.3% (19/447) of the patients devel-
oped febrile neutropenia, but this frequency increased to
8.6% among gBRCAI carriers. Furthermore. we found that
the majority (58.3%) of gBRCAI carriers needed second-
ary prophylaxis with G-CSF to complete their adjuvant or
neoadjuvant chemotherapy, while this was less the case for
gBRCA?2 carriers and non-carriers.

Recently, post-hoc subgroup analyses of several random-
1zed trials addressed whether gBRCA carriers are at higher
nisk for acute hematologic toxicities. The largest study in
breast cancer patients was reported from the German Breast
Group, which pooled several randomized trials” data. They
included only patients with triple-negative breast cancer
(n=1"171). of whom 210 were gBRCA. They found that
gBRCA carriers (84% were 1n fact gBRCAI) were at high
risk for developing acute hematologic toxicities if they
received taxanes [18]. One limitation of the GBG analyses
1s that almost 40% of the patients received primary G-CSF
prophylaxis. Another post-hoc subgroup analysis in the
randomized phase III trial BROCADE3 investigating the
combination of PARP inhibitor veliparib with carboplatin/
paclitaxel 1n advanced breast cancer stage among gBRCA
carriers found that anemia and thrombocytopenia were
more frequent among gBRCA! than gBRCA?2 carriers [26].

For ovanian cancer, two post-hoc subgroup analyses from
randomized phase III trials evaluating platinum/taxane dou-
blet therapy combined with PARP inhibitor veliparib were
recently published [19, 20]. Both studies did not show any
increase of hematologic toxicities among gBRCA carriers,
compared to non-carriers in the chemotherapy arm or che-
motherapy and PARP1 combination arm [20]. These obser-
vations are consistent with our subgroup analysis ovarian
vs. breast cancer, where only gBRCA ] breast cancer carriers
were at risk for developing acute hematologic toxicities. This
finding 1s intriguing since ovarian cancer patients receive
platinum as frontline chemotherapy. A plausible explanation
1s that most breast cancer patients recetved 2 DNA damage
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agents: alkylating agent cyclophosphamide that induces
DNA inter-strand crosslinks lesions, similarly to platinum
[27]. and a topoisomerase II inhibitor anthracycline.
Besides acute hematologic toxicity such as febrile neu-
tropenia, 1t will be important to investigate whether gBRCA
carriers are at higher risk for developing t-MN such as myelo-
dysplastic syndrome and acute myeloid leukemia. tMN are
rare but life-threatening events. With the recent approval of
PARP inhibitors as frontline maintenance therapy in ovar-
1an and breast cancer patients with gBRCA vanants [28—-30],
this question becomes particularly important in these cur-
able cancers [31, 32]. In breast cancer patients, the risk of
t-MN 1s highest in older women who received anthracy-
clines-based chemotherapy [33, 34]. Few reports suggested
an increased incidence of t-MN among gBRCA carers [35,
36). However, these reports were not case-control studies
and were limited in their follow-up. Few case reports from
the first trials investigating PARP inhibitors in ovarian cacer
patients suggested that --MN could be a delayed adverse
event [22]. In the SOLO2 trial that included only ovarian
cancer patients carrying gBRCA, t-MN occurred 1n 8% of
patients recetving olaparib and 4% of those receiving pla-
cebo [21]. raising concems on the safety of long-term use
of PARP1 1n gBRCA carmriers. Consistently, a retrospective
case-control analysis of ovarian cancer patients enrolled in
the ARIEL2 and ARTEL3 trials suggested an increased inci-
dence of tMN among patients carrying pathogenic variants
in genes involved in homologous recombination pathway
(BRCAI, BRCA2, RAD5IC and RADSID) [24]. A recent
systematic review and safety meta-analysis of 28 random-
1zed controlled trials comparing PARP inhibitors to placebo
reported an increased risk (two to three-fold) for tMN 1n
cancer patients treated with PARP inhibitors. Most cases
(85%) were reported in ovarian cancer trials, likely due to
the longest follow-up in completed trials in this disease (2—6
years). However, this meta-analysis did not find a signifi-
cantly increased risk of t-MN among gBRCA carriers.
Genomic studies brought new insights into the patho-
genesis of t-MN. They support a model where cytotoxic
therapy does not directly induce tMN. Rather. clonal
hematopoiesis precedes cancer therapy [37-39]. DNA
damaging agents such as platinum and topo-isomerase II
inhibitors preferentially select clones enriched in mutated
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DNA damage response genes (TP53, PPMI1D and CHEK?)
[38] that expand and transform into t-MN, and this holds
true for PARP inhibitors [39]. Indeed. it was shown that
clonal hematopoiesis preceded t-MN and expanded in ovar-
1an cancer patients treated with PARP inhibitors [24]. These
t-MN harbor, similarly to those arising with chemotherapy,
pathogenic vaniants in DNA damage response genes and are
characterized by complex karyotypes [39].

Our study has several limitations. It 1s a retrospective
monocentric study with a limited number of patients diag-
nosed over 15 years. The hematological data collected on
days 7-14 do not always reflect toxicity. All the patients
included met the criteria for germline genetic screening
and this population is, therefore, not representative of all
patients with breast or ovarian cancer. Additionally, genetic
testing techniques have recently changed from Sanger
sequencing to next-generation sequencing. Patient records
included 1n our study were not all located in the same estab-
lishment. Chemotherapy regimens were not homogeneous,
as we included both breast and ovarian cancer patients. This
variability in the chemotherapy regimen 1s an important bias
for the ovarian occurrence of hematologic toxicity because
it reduces the dose intensity.

Nevertheless, our observations were consistent with
recent post-hoc subgroup analyses from randomized trials
in breast and ovarian cancer patients. Further investigation
of tMN occurrence i1s warranted with the recent approval of
PARP: 1n frontline maintenance therapy in curable cancers.
Biobanks of prospective and longitudinal samples collected
during PARPi trials are unique resources to investigate
whether exposure to PARP; shapes clonal hematopoiesis
toward t-MN [24, 40], and whether this effect may be more
frequent among gBRCAI or gBRCA? carriers.
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Discussion

Les mutations du géne BRCA1 augmentent le risque de développer une
neutropénie sévere dans les cancers du sein

Les génes BRCA1 et BRCAZ jouent un réle central dans la réparation des cassures
double-brin de 'ADN a travers leur implication dans le processus de recombinaison
homologue. En cas de mutation constitutionnelle de BRCA1/BRCA2, toutes les cellules
présentent une haplo-insuffisance de ces génes. Ce phénomeéne augmente considérablement
le risque de développer un cancer du sein ou de I'ovaire, car la carcinogénése requiert la perte
somatique d'un seul allele. Cependant, cette haplo-insuffisance cellulaire conduit également
a une instabilité génomique qui peut rendre les cellules non cancéreuses BRCA1 ou BRCA2
mutées sensibles aux agents induisant des cassures doubles-brins d’ADN. Cette réalité est
d'autant plus prononcée chez les patientes traitées pour des cancers du sein ou bien de
l'ovaire qui sont exposées a certains agents de chimiothérapie, qui peuvent entrainer des
toxicités hématologiques potentiellement graves, tel que la neutropénie fébrile.

Lorsque ce projet a été initié, peu d’études ont investigué le risque potentiellement
augmenté de toxicités hématologiques chez les patientes porteuses de mutations des génes
BRCA1 et BRCAZ2 dans le contexte des cancers du sein et de I'ovaire par rapport a celles qui
ne présente pas ces mutations (74). Notre étude était fondée sur une hypothése biologique
selon laquelle une haplo-insuffisance des cellules non cancéreuses, en l'occurrence les
neutrophiles, chez les femmes porteuses de mutations constitutionnelles des génes BRCA
pourrait entrainer une sensibilité accrue aux cassures d’ADN induits par des agents de
chimiothérapie myélo-suppressive. Cette sensibilité accrue pourrait se traduire par une
incidence plus élevée de toxicités hématologiques aigués lors des cycles de chimiothérapie.

Les résultats de notre étude ont révélé que les patientes porteuses d’'une mutation de
gBRCA1, mais pas gBRCA2, présentent un risque élevé de développer une neutropénie de
grade 3-4. De plus, elles sont davantage susceptibles de nécessiter une prophylaxie
secondaire par G-CSF afin de compléter leur chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante. Il est
important de noter que ce risque augmenté de développer des toxicités hématologiques
aigués a été observé exclusivement chez les patientes traitées pour un cancer du sein, et non
chez celles traitées pour un cancer de I'ovaire.

La neutropénie fébrile est une complication potentiellement |étale de la chimiothérapie.
Elle accroit le risque de mortalité de 15 % par rapport aux patients suivant le méme traitement
oncologique mais développant pas cette complication (63). Au sein de notre cohorte de
patientes atteintes de cancers du sein et de l'ovaire, 4.3 % (19/447) ont développé une
neutropénie fébrile, mais cette incidence est augmentée a 8.6 % chez les porteuses de
gBRCA1. De plus, nous avons observé que la majorité (58.3 %) des patientes présentant une
mutation gBRCA1 ont d( avoir recours a une prophylaxie secondaire avec du G-CSF afin de
terminer leur chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante. Cette tendance n’a pas été constatée
chez les patientes porteuses de mutations gBRCA2 ni chez celles sans mutation
constitutionnelle de BRCA1/BRCA2.

Récemment, des analyses post-hoc de sous-groupes de patientes de plusieurs essais
cliniques randomisés ont été conduites afin d’évaluer si les porteuses de mutations des génes
BRCA présentaient un risque plus élevé de toxicités hématologiques aigués. La plus grande
étude a été menée par le German Breast Group qui a regroupé les données de plusieurs
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essais randomisés. Cette étude a inclus exclusivement des patientes atteintes de cancers du
sein « triple négatif » (n = 1'171), dont 210 portaient des gBRCA. Les résultats ont révélé que
les patientes avec gBRCA (dont 84% étaient porteuses de mutations BRCA 1) présentaient un
risque élevé de développer des toxicités hématologiques aigués lorsqu’elles recevaient des
taxanes (68). Une limite des analyses du German Breast Group réside dans le fait que prés
de 40% des patientes ont bénéficié d’'une prophylaxie primaire avec du G-CSF. Une autre
étude post-hoc de sous-groupes, issue de I'essai randomisé de phase Il BROCADE3 portant
sur I'association de I'inhibiteur de PARP véliparib au carboplatine/paclitaxel dans le cancer du
sein métastatique chez des patientes porteuses de mutations BRCA, a révélé que I'anémie et
la thrombocytopénie étaient plus fréquentes chez les porteuses de gBRCA1 que gBRCA2 (75).

Concernant le cancer de I'ovaire, deux analyses post-hoc de sous-groupes d’essais
randomisés de phase lll évaluant la bithérapie platine/taxane associée a I'inhibiteur de PARP
véliparib ont été récemment publiées (75,76). Ces études ont révélé qu’il n’y avait aucune
augmentation des toxicités hématologiques chez les patientes portant des gBRCA par rapport
aux non-porteuses, que ce soit dans le groupe chimiothérapie seul ou celui de la combinaison
chimiothérapie et inhibiteur de PARP (76). Ces observations concordent avec notre analyse
des sous-groupes cancer de I'ovaire par rapport a ceux atteints de cancer du sein. Dans notre
analyse, seules les patientes présentant une mutation gBRCA1 et ayant développé un cancer
du sein présentaient un risque significativement augmenté de développer des toxicités
hématologiques aigués. Cette observation est inattendue car les patientes atteintes d’un
cancer de I'ovaire regoivent du platine en tant que chimiothérapie de premiére ligne, agent de
chimiothérapie auquel les cellules tumorales BRCA mutées sont particulierement sensibles
(77). Une explication plausible pourrait étre que la plupart des patientes atteinte d’'un cancer
du sein ont été traitées par deux agents endommageant 'ADN : le cyclophosphamide, un
agent alkylant qui induit des Iésions inter-brins de 'ADN, comme le platine (78), et une
anthracycline, un inhibiteur de la topoisomérase II.

Des analyses post-hoc des taux d'incidence des toxicités hématologiques, telles que
I'anémie, la thrombopénie et la neutropénie, ont été réalisées sur deux autres études d’essais
randomisés ayant inclut des patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire et traitées par une
chimiothérapie de premiéere ligne a base de platine. Ces études confirment l'absence
d’augmentation significative des toxicités hématologiques chez les porteuses de mutations
gBRCA. ll convient de noter qu’'une analyse BRCA1 vs BRCAZ2 n'a pas été réalisée, et qu'il n'y
a pas eu de suivi systématique biologique, telle qu’'une formule sanguine aux jours 7-14 du
cycle de chimiothérapie, période correspondant au nadir des neutrophiles (69,79).

Les néoplasies myéloides liées au traitement et les génes BRCA1 et
BRCA2

En plus des toxicités hématologiques aigués telle que la neutropénie fébrile, des effets
indésirables tardifs peuvent survenir aprés une exposition a une drogue de chimiothérapie. Il
a eté démontré que I'exposition a certains agents cytotoxiques, en particulier les agents
alkylants et les inhibiteurs de la topoisomérase |l, favorise la sélection et I'émergence de
clones au sein des cellules souches hématopoiétiques ayant une instabilité génétique. Cette
instabilité accroit la prolifération de I'hnématopoiése, conduisant ainsi a une évolution vers une
néoplasie myéloide (-MN) (72).
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Les néoplasies myéloides liées au traitement (t-MN) est un sous-groupe de leucémie
aigle myéloide de la classification 2016 de 'OMS. Ce sont des hémopathies qui se
manifestent chez les individus ayant regu des traitements cytotoxiques ou bien la radiothérapie
pour d'autres cancers ou maladies auto-immunes. Ces néoplasies comprennent la leucémie
myéloide aigué et le syndrome myélodysplasique (70). Elles sont de mauvais pronostic en
raison des morbidités liées au traitement précédant la survenue de t-MN (dysfonction
d’organe, déplétion des cellules souches hématopoiétiques).

Chez les patientes avec un cancer du sein, le risque de t-MN est plus élevé chez les
femmes agées ayant regu une chimiothérapie a base d'anthracyclines (52). Bien que peu
d’études aient suggéré une incidence accrue de t-MN chez les patientes avec gBRCA (80),
ces études n'étaient pas des études cas-témoins et présentaient des limitations en terme de
durée du suivi.

De rares publications de cas issus des premiers essais thérapeutiques avec les
inhibiteurs de PARP chez les patientes atteintes de cancer de I'ovaire suggéraient que les t-
MN pourraient constituer un événement indésirable survenant de maniére retardée (81). Dans
I'essai SOLO2 qui ne comprenait que des patientes portant des gBRCA avec un cancer de
'ovaire en récidive, I'incidence de t-MN était estimée a 8% chez les patientes recevant
l'olaparib et 4% chez celles recevant un placebo (82). Ces résultats suscitent des
préoccupations quant a l'innocuité de l'utilisation a long terme des inhibiteurs de PARP chez
les porteuses de mutations gBRCA. De méme, une analyse cas-témoin rétrospective des
patientes atteintes de cancer de I'ovaire inclues dans les essais ARIEL2 et ARIEL3 a suggéré
une incidence accrue de t-MN chez les patientes porteuses des variants pathogénes des
génes impliqués dans la voie de recombinaison homologue (BRCA1, BRCA2, RAD51C et
RAD51D) (83).

Une revue systématique récente et une méta-analyse de 28 essais controlés
randomisés comparant un inhibiteur de PARP a un placebo ont révélé un risque accru, deux
a trois fois plus élevé, de développer des t-MN chez les patientes oncologiques traitées par un
inhibiteur de PARP. La majorité des cas (85%) ont été signalés dans les études concernant le
cancer de I'ovaire, probablement en raison d’un suivi plus long lors des essais complets dédiés
a cette pathologie (de 2 a 6 ans). Cependant, cette méta-analyse n'a pas identifié de risque
significativement accru de t-MN chez les patientes porteuses de mutations gBRCA (84). Il
serait important de déterminer dans le futur si les patientes portant des gBRCA courent un
risque plus élevé de développer des t-MN, tels que le syndrome myélodysplasique et la
leucémie myéloide aigué. Les t-MN sont des événements rares mais potentiellement mortels.
Avec l'approbation récente des inhibiteurs de PARP comme thérapie d'entretien de premiére
ligne chez les patientes portant des gBRCA et ayant développé des cancers du sein et/ou de
I'ovaire (75,78,85), cette question devient particulierement importante dans la prise en charge
de ces cancers curables (86).

Les études génomiques ont enrichi notre compréhension sur la pathogenése des t-MN.
Elles soutiennent un modéle dans lequel la thérapie cytotoxique n'induit pas directement de t-
MN. Les agents endommageant I'ADN, tels que le platine et les inhibiteurs de la topo-
isomérase I, sélectionnent préférentiellement des clones enrichis dans les mutations de génes
impliquant des dommages de 'ADN (TP53, PPM1D et CHEK2) (87) qui se développent et se
transforment en t-MN. Le mécanisme de pathogenése décrit dans les t-MN post-
chimiothérapie s’appliquerait également aux inhibiteurs de PARP. En effet, des études ont
démontré qu’une hématopoiése clonale précéde I'apparition des t-MN et s'étend chez les
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patientes avec un cancer de l'ovaire traitées avec un inhibiteur de PARP (83). Ces t-MN,
similaires a celles résultant de la chimiothérapie, présentent des variants pathogénes dans les
genes impliqués dans les dommages de I'ADN et sont caractérisées par des caryotypes
complexes (88).

Limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs limites inhérentes a la méthodologie utilisée, ce qui
limite linterprétation de ses résultats. Tout d’abord, s'agit d'une étude monocentrique
rétrospective portant sur un nombre limité de patientes diagnostiquées sur 15 ans. Nos
données se concentrent sur une cohorte de patientes atteintes de cancer du sein ou de
I'ovaire, recrutées au sein des hdpitaux universitaires de Genéve selon des critéres d'inclusion
et d'exclusion spécifiques. Cette approche engendre des biais de sélection, restreignant ainsi
la généralisation des résultats a une population plus étendue. De plus, toutes les patientes
inclues répondaient aux critéres suisses de dépistage génétique constitutionnel et cette
population n'est pas représentative de I'ensemble des patientes atteintes de cancers du sein
et/ou de l'ovaire.

Les complications hématologiques lors de la chimiothérapie peuvent survenir a
différents moments du traitement. Comme discuté précédemment, ces complications se
manifestent en raison de I'effet cytotoxique qui affecte non seulement les cellules cancéreuses
mais également les cellules saines. Les effets indésirables aigus sont généralement observés
une a deux semaines apres I'administration du traitement. Mais cela peut varier en fonction du
schéma du traitement, du type de molécule utilisé, et de la sensibilité individuelle de la patiente
a la thérapie. C’est pourquoi les données hématologiques recueillies aux jours 7 a 14 ne
reflétent pas toujours la toxicité aiglie causées par la chimiothérapie.

Une autre limite de notre étude réside dans les techniques de séquengage génétique
chez ces patientes. En effet, au cours de notre étude, ces techniques ont évolué au fil du
temps, passant du pré-screening BRCA1/BRCAZ2 avec séquengage Sanger au séquengage a
haut débit de derniere génération. Cette transition représente une limite en raison de plusieurs
facteurs. Tout d'abord, le séquengage Sanger, bien qu'ayant été largement utilisé et fiable, est
une méthode relativement ancienne et peut ne pas étre aussi sensible pour détecter des
variations génétiques rares ou des mutations présentes a des niveaux faibles (89). Le
séquengage a haut débit de derniére génération, en revanche, offre une capacité accrue a
analyser de grandes quantités de données génétiques rapidement, permettant ainsi une
détection plus précise des variations génétiques, y compris des mutations rares.

En outre, le séquengage a haut débit offre la possibilité de séquencer plusieurs génes
simultanément, ce qui peut étre particulierement pertinent dans le cadre du syndrome
héréditaire des cancers du sein et de I'ovaire ou il est aujourd’hui admis qu’une quinzaine de
génes sont impliqués (au-dela de BRCA1/BRCAZ2). Cette approche plus exhaustive peut
fournir une image plus compléte de la variabilité génétique dans ces génes et éventuellement
identifier des mutations rares d’autres génes liés au cancer (90). Cependant, bien que le
séquengage a haut débit offre des avantages en termes de sensibilité et d'exhaustivite, il
convient de prendre en compte les considérations techniques nécessitant des compétences
analytiques avancées pour l'interprétation correcte et financiéres car les colts peuvent étre
plus élevés (89).
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Les patientes inclues dans notre étude n'étaient pas toutes traitées dans le méme
établissement constituant une limite en raison de la variabilité des pratiques et des protocoles
entre ces établissements. Les différences dans les protocoles de traitement, et le suivi des
patientes post-chimiothérapie sont d'autres parameétres importants peuvent introduire des
biais. Une autre limitation significative de notre étude réside dans la disparité des régimes de
chimiothérapie. Ceci s’explique par le fait que nous avons inclus a la fois des patientes
atteintes de cancers du sein et de cancers de l'ovaire, mais aussi du fait que différents
protocoles peuvent étre administrés aux patientes traitées pour le méme cancer avec un
variabilité des drogues, des doses et du schéma (hebdomadaire vs toutes les 3 semaines).
Cette variabilité dans les schémas de chimiothérapie introduit un biais important dans
I'émergence de toxicités hématologiques. En effet, la différence de dose-intensité et les effets
biologiques distincts des drogues de chimiothérapie rend difficile la comparaison directe des
résultats entre les groupes de patientes traitées par des protocoles différents de
chimiothérapie. La disparité dans la tolérance individuelle aux différents agents de
chimiothérapie peut également introduire des biais. Cette disparité peut étre lié a I'ethnicite,
'age, les comorbidités et le niveau d’anxiété.

Néanmoins, les observations faites au cours de notre étude sont consistantes avec les
récentes analyses post-hoc de sous-groupes d'essais randomisés chez des patientes avec
des cancers du sein et de l'ovaire.

Perspectives

Une analyse plus approfondie du développement de t-MN est justifiée avec
I'approbation récente des inhibiteurs de PARP dans le traitement d'entretien de premiére ligne
pour les cancers liés aux gBRCA et curables. Les biobanques d'échantillons collectés de fagon
prospective et longitudinale au cours des essais des inhibiteurs de PARP sont des ressources
uniques pour déterminer si la prescription de ces agents favoriserait le passage d’une
hématopoiése clonale vers des t-MN (83,91) et si cet effet est plus fréquent chez les patientes
avec gBRCA1 ou gBRCAZ2.

Au total, nos observations doivent étre considérées comme préliminaires. Afin de
minimiser les limites identifiées, nos observations doivent étre validées dans le cadre d’études
prospectives a grande échelle, employant une méthode de dépistage génétique uniforme. La
documentation des variables pertinentes doit étre standardisée. De plus, les populations de
patientes doivent présenter des caractéristiques similaires et suivre des régimes de
chimiothérapie homogeénes. En effet, 'hnomogénéité des groupes de traitement permet une
analyse plus précise des résultats et facilite leur interprétation et la généralisation des
conclusions de I'étude a des populations similaires.

Conclusion

La présente étude a permis une analyse approfondie sur les toxicités hématologiques
liées a la chimiothérapie chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein ou de l'ovaire
porteuse ou non d'une mutation gBRCA. Les résultats révelent un risque plus élevé de
développer une neutropénie de grade 3-4 chez les patientes porteuses d’'une mutation
gBRCA1 en comparaison a celles porteuses d’'une mutation gBRCAZ2. De plus, une tendance
a 'augmentation de [l'utilisation d’'une prophylaxie secondaire par du G-CSF est observée,
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visant a mener a terme leur chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante. Ce risque accru de
développer des toxicités hématologiques aigués est observé uniquement chez les patientes
avec un cancer du sein.

Les données recueillies suggérent qu’une prophylaxie primaire par des facteurs de
croissance tel que le G-CSF, devrait étre proposé a toutes les patientes portant des gBRCA1
traitées par une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante pour un cancer du sein. Les limites
inhérentes a une cohorte de taille réduite avec un suivi restreint n’ont pas permis de conclure
quant a un risque éventuellement accru de t-MN chez les patientes avec gBRCA traitées par
chimiothérapie. Ces résultats nécessitent une validation complémentaire dans le cadre d’'une
étude prospective et multicentrique.
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