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DNA polymerase
- ’ . @ Prx Schématisation des effets sélectifs de I'inhibition de PARP sur
@) PARP les cellules dépourvues de BRCA1 et BRCA2.
DNA SSB

s * PARP intervient dans la réparation de 'ADN par excision de base

— Helicase des cassures simple brin engendrés par le stress oxydatif
DNA polymerase .

e * L'inhibition de I'activité de PARP empéche la synthese par les
ADN polymérases du brin d'ADN permettant la réparation. Un
grand nombre de cassures simple brin de I'ADN persistent et
entravent les fourches de réplication de ’ADN, conduisant a
I'arrét de celles-ci et a une cassure double brin de 'ADN.

Formation of replication fork DSB  y-H2AX foci T

/

b Functional BRCA/RAD51-dependent
sister chromatid recombination.
Replication fork restart

RAD51 BRCA1 , .
* En présence de BRCA1 et BRCA2 fonctionnels, une fourche de
réplication bloquée peut étre redémarrée et la réplication de

I’ADN peut alors reprendre.

* Enl'absence de BRCA1 ou BRCAZ2 fonctionnels, les cassures

S RADS1 foci T
¢ double brin ne peuvent pas étre réparées. Cela provoque des
12 réarrangements complexes des chromatides. Les cellules
'\\_ arrétent définitivement de proliférer ou subissent une apoptose.
I
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Qu'est-ce que la |étalité synthétique?

- > Cellsurvives | g Jétalité synthétique se produit

No alterations

lorsque |'altération simultanée de
deux genes ou protéines entraine la

Protein A altered mort cellulaire, tandis que
@ 7/////////_> L I'altération de I'un ou l'autre géne /
Protein B altered protéine seul est viable.
7//////// N/
7, /l m = Cell death
Both altered

)
Lord and Ashworth, Science 355, 1152—1158 (2017)
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Une “longue traine” de mutations (long tail)

Non-recurrent missense

Indel

(hotspot, OncoKB, COSMIC)
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Armenia et al, Nature Genetics, 2018
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Survival with Olaparib in Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer
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B Crossover-Adjusted Analysis of Overall Survival in Cohort A
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B Crossover-Adjusted Analysis of Overall Survival in Cohort B
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Olaparib
Control

Percent of Patients Alive

100+

90—

80—

704

60+

50

40

304

20+

104

0

Patients who crossed over, 63% (30/48)
Hazard ratio for death, 0.83 (95% Cl, 0.11-5.98)

Olaparib
lto—o

0

%4
48

94
46

90
41

86
37

73
29

10

58
25

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Months since Randomization

50 45 35 25 17 12 9 4 1 0
21 19 11 9 7 E 1] 0 0 0

32

34

o

Group B: BRIP1, BARDI, CDK12, CHEKI,
CHEK?2, FANCL, PALB2, PPP2R2A,RADS1B,
RADS1C, RADSID, and RADS54L

/| A

T 1))

NEJM 2020~



Smtllgt ” de mutations (long tail)
dans la planification des scllnlques comment les organoides

pourraient-ils aider?
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Sequencing

Tumor Organoids
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Les organoides dans les tests de traitements in vitro —
production de Mini Sarcome

Pauli et al, March 2017



Xenopatients: validation in vivo
des potentiels traitements prometteurs
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Patient D; Colorectal Cancer
Genomic alteration detected: APCmut, APC frameshift
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ORGANOIDS

Patient-derived organoids model
treatment response of metastatic
gastrointestinal cancers
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Our data suggest that PDOs can be exploited for functional
genomics to simulate cancer behavior ex vivo and integrate
molecular pathology into the decision making process of early-

phase clinical trials.

/| '\\

B
Science 2 18



RESEARCH ARTICLE

Prediction of DNA Repair Inhibitor Response
in Short-Term Patient-Derived Ovarian
Cancer Organoids ¢
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Résumé

- La recombinaison homologue de I'ADN (HR). Les genes HR sont souvent mutés dans le cancer. Les cellules tumorales
évitent alors la mort cellulaire programmeée en passant par d'autres voies de réparation de I'ADN.

- L'exploitation de ces mutations communes a apporté une nouvelle approche thérapeutique en ciblant la poly (ADP-ribose)
polymérase (PARP), conduisant a une Iétalité synthétique (SL) et la mort sélective des cellules tumorales.

- Grace a I'émergence de tests de séquencage de nouvelle génération, il est devenu clair que les mutations des génes de
réparation de I'ADN, tels que BRCAI, BRCA2 et ATM, sont plus courantes que précédemment décrit dans une grande variété
de cancers.

- D’autres génes de réparation de 'ADN sont également mutés mais a une fréquence beaucoup plus faible - ce qui représente
une “longue traine” (long tail) de mutations a fréquence décroissante.

- Par example, le cancer de la prostate (PCa) démontre une sensibilité a I'inhibition de PARP (PARP1).
- Le concept BRCAness ne se limite pas au cancer du sein et de I'ovaire mais apparait dans de nombreux cancers, comme

illustré par le PCa.

- De nouveaux tests nécessaires pour exploiter davantage le profil BRCAness des tumeurs |
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