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RESUME

Introduction : Le cancer de I'ovaire (CO) représente la 4°™¢ cause de mortalité par
cancer chez la femme en France (Institut National du Cancer 2019). L'utilisation des
inhibiteurs de PARP (PARPI) a permis d’en améliorer le pronostic, comme en témoignent les
résultats de I'étude SOLO2. Aucune étude de « vraie vie » n’avait été menée dans le Finistére

sur les données de survie des patientes traitées pour un CO par PARPI.

Matériel et méthodes : Notre étude était rétrospective, multicentrigue au sein du
Finistére. L’objectif principal était d’évaluer la survie sans progression (SSP) des patientes
traitées pour un CO récidivant sensible au platine par PARPI (olaparib ou niraparib), entre
janvier 2014 et décembre 2019. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie globale

(SG), la tolérance, et les facteurs prédictifs de progression et pronostiques.

Résultats : 54 patientes ont été incluses : 23 dans le groupe olaparib et 31 dans le
groupe niraparib. La SSP et la SG étaient respectivement de 16,8 et 37,8 mois dans le groupe
olaparib et 5,4 et 20,4 mois dans le groupe niraparib. Les principaux effets secondaires
rapportés dans les deux groupes étaient I'asthénie et les nausées sur le plan clinique ;
'anémie, la neutropénie et la thrombopénie sur le plan biologique. En analyse multivariée, le
fait d’étre dans le groupe niraparib et I'age constituaient des facteurs prédictifs de progression.
Le fait d’avoir un antécédent personnel ou familial de cancer digestif était considéré comme
un facteur pronostique défavorable. Au contraire, la présence d’'une mutation du géne BRCA

constituait un facteur protecteur contre la progression et la mortalité.

Conclusion : Les données de « vraie vie » de notre cohorte finistérienne sont
cohérentes avec celles de la littérature. D’autres travaux devront étre menés a plus grande
échelle, afin d’obtenir le recul nécessaire et améliorer encore la prise en charge des patientes

traitées pour un CO.

Mots-clefs : cancer de l'ovaire, inhibiteurs de PARP, olaparib, niraparib, étude de « vraie

vie », Finistére.
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ABSTRACT

Background: Ovarian cancer (OC) is the 4™"leading cause of cancer death in women
in France (National Cancer Institute 2019). The use of PARP inhibitors (PARPi) made it
possible to improve the prognosis, as shown by the results of the SOLO2 study. No « real
life » study had been carried out in Finistere on data from survival of patients treated for OC
by PARPI.

Methods: Our study was retrospective, and multicentric, performed in the Finistere
Area of Brittany in France. The primary endpoint was to assess the progression-free survival
(PFS) of patients treated for relapsing platinum-sensitive OC by PARPI (olaparib or niraparib),
between January 2014 and December 2019. Secondary endpoints were to assess overall

survival (SG), safety, and predictive parameters of progression and prognosis.

Results: 54 patients were included: 23 in the olaparib group and 31 in the niraparib
group. PFS and OS were 16.8 and 37.8 months in the olaparib group and 5.4 and 20.4 months
in the niraparib group, respectively. Major side effects were clinically, asthenia and nausea ;
and biologically, anemia, neutropenia and thrombocytopenia. In multivariate analysis, being
in the niraparib group and higher age were predictors of progression. Having a personal or
family history of digestive cancer was considered an unfavorable prognostic factor. On the
contrary, the presence of a mutation in the BRCA gene was a protective factor against

progression and mortality.

Conclusions: The « real life » data of our Finistere cohort are consistent with those of
the literature. Other work will have to be carried out on a larger scale, in order to obtain the

necessary hindsight and further improve the management of patients treated for OC.

Keywords: ovarian cancer, PARP inhibitors, olaparib, niraparib, « real life » study, Finistere.

Page 11 sur 4l



INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire est une maladie relativement peu fréquente mais grave. Il affecte
une femme sur 70 dans les pays industrialisés, et concerne majoritairement les femmes apres
la ménopause. Selon les données publiées par I'Institut National du Cancer (INCa) en 2019,
son incidence est d’environ 5193 nouveaux cas en France en 2018. Il est le 8™ cancer le
plus fréquent chez la femme, et représente la 4°™ cause de mortalité par cancer chez la
femme, avec 3479 déces par an (1,2). Le pronostic du cancer de I'ovaire reste sombre avec
une survie globale & 5 ans de 43%, tous stades confondus et la majorité des déces
interviennent dans les deux premieres années apres le diagnostic. Les trois quarts des
patientes sont diagnostiquées a un stade avancé (stades IIIC et IV de la Fédération
Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO)) (3,4). Ces patientes aux stades IlIC et IV

de la maladie ont une survie globale a 5 ans inférieure a 20% (2).

Son origine est encore imparfaitement connue. Actuellement, les facteurs de risque de
cancer ovarien les mieux établis sont des facteurs génétiques (mutations des genes BRCA —
entrainant une prédisposition héréditaire au cancer de I'ovaire, mais également au cancer du
sein en cas de mutation germinale —, syndrome de Lynch), hormonaux et reproductifs (puberté
précoce, ménopause tardive, nulliparité). La fréquence élevée des mutations BRCA dans les
cancers de l'ovaire (19 a 31%), ainsi que le caractére germinal de la majorité d’entre elles (60
a 80%), conferent une portée familiale majeure aux tests génétiques a mettre en ceuvre.
Pourtant dans 20 a 40% des cas, cette mutation n’est présente qu’au niveau somatique, et ne
se transmet donc pas a la descendance (5). De plus, I'environnement et le mode de vie
semblent aussi étre impliqués dans le développement de ces cancers. En effet, le tabac,
'amiante, et les traitements oestrogéniques de la ménopause ont été classés comme des

facteurs de risque avérés de cancer de I'ovaire.

Le traitement standard des cancers de I'ovaire consiste en une chirurgie abdominale
qui se doit d’étre compléte (résidu tumoral macroscopiquement nul), ce qui a un impact
pronostique pour la patiente. Cette chirurgie est pratiguement toujours complétée par une
chimiothérapie adjuvante. En cas de maladie métastatique d’emblée, la chirurgie n’est pas
proposée de fagon systématique. Le traitement adjuvant ou de premiére ligne métastatique
du cancer de l'ovaire repose sur un traitement systémique a base de paclitaxel et de
carboplatine. Pour les stades avancés, IlIB, IlIC et IV, un anticorps anti-angiogénique comme
le bevacizumab peut étre administré toutes les 3 semaines en association avec le carboplatine
et le paclitaxel, et est ensuite poursuivi en maintenance en monothérapie pendant 15 mois

(6,7). La prise en charge des récidives dépend de leur délai de survenue. Avant 6 mois, il
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s’agit d’'une résistance au platine, et une monochimiothérapie sans platine est alors indiquée,
associée au bevacizumab, s’il n’a pas été donné initialement et en 'absence de contre-
indication (8). Aprés 6 mois, la maladie est dite « platine sensible », et une polychimiothérapie
a base de platine doit étre administrée, possiblement associée au bevacizumab, encore une
fois s’il n’a pas été donné initialement et en I'absence de contre-indication. Ce traitement est

alors poursuivi aprés I'arrét de la chimiothérapie, jusqu’a progression ou toxicité inacceptable

(9).

L’arrivée des inhibiteurs de PARP (Poly-ADP-Ribose-Polymérase), tels que I'olaparib,
le niraparib, ou encore le rucaparib, a considérablement modifié le schéma thérapeutique des
patientes atteintes de cancers ovariens a des stades avancés (IlIC et IV). lls ont d’abord été
approuvés en rechute dite « platine sensible » (10-12), et depuis le 16 janvier 2020 pour
I'olaparib et le 14 aolt 2020 pour le niraparib, en premiére ligne au titre de post-Autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU). Ces molécules agissent sur le systéme de réparation de 'ADN
(différentes voies de réparation possibles : recombinaison homologue dont BRCA fait partie,
« base excision repair » (BER)), en synergie avec la perte de la fonction BRCA par les cellules
tumorales, provoguant une importante instabilité génomique aboutissant a la mort de la
cellule. C’est le principe de létalité synthétique, exploité grace aux inhibiteurs de PARP dans
le traitement des cancers de I'ovaire et du sein, chez les patientes présentant une mutation
germinale ou somatique du géne BRCA (Annexe 1). Dans les rechutes platine sensibles,
I'étude SOLO2 publiée en 2017 a montré premiérement une amélioration de la survie sans
progression de 13,6 mois chez des patientes présentant une mutation constitutionnelle ou
somatique du gene BRCA, traitées par olaparib en maintenance aprés une premiere ligne par
sels de platine (19,1 mois dans le bras olaparib versus 5,5 mois dans le bras placebo) (10) ;
et deuxiéemement une amélioration majeure de la survie globale de 12,9 mois (51,7 mois dans
le bras olaparib versus 38,8 mois dans le bras placebo), selon les données communiquées
au dernier congrés de I'’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2020 (13). De
méme, les études NOVA et ARIEL3 publiées en 2016 et 2017 ont montré une amélioration de
la survie sans progression chez les patientes traitées en maintenance par niraparib ou par
rucaparib, indépendamment de leur statut mutationnel pour BRCA. Le mécanisme d’action
repose sur une probable intervention des inhibiteurs de PARP sur d’autres voies de
recombinaison homologue que BRCA, encore inconnues a ce jour (11,12). Toutes ces
molécules font maintenant partie de I'arsenal thérapeutique oncologique des patientes prises

en charge pour un cancer de I'ovaire.

Dans ce contexte d’avancées majeures, nous avons décidé de mettre en place une
étude de « vraie vie » au sein du Finistére. L’objectif était d’analyser les données de survie et

les caractéristiques des patientes traitées par inhibiteurs de PARP pour un cancer de I'ovaire
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récidivant, sensible au platine, ainsi que leur tolérance a ces traitements. |l s’agit d’'une étude
rétrospective, multicentrique au sein du Finistere en comparaison aux données de la
littérature. La population des essais cliniques étant sélectionnée, il peut exister une différence
entre les données de « vraie vie » et celles des essais cliniques. Cette cohorte a pour objectif
d’évaluer si 'efficacité (survie), et la tolérance (effets secondaires), des inhibiteurs de PARP,

est la méme chez les patientes finistériennes que dans la littérature scientifique.

MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude et description de la population
Design de I'étude et mode de recrutement

Notre étude était rétrospective, multicentrique au sein du Finistére, (Centre Hospitalier
Régional et Universitaire (CHRU) de Brest ; Clinique Pasteur a Brest ; Centre Hospitalier (CH)
des Pays de Morlaix ; Centre Hospitalier Intercommunal de Cornouaille (CHIC) de Quimper).
La population étudiée comprenait des patientes ayant débuté un traitement par inhibiteurs de
PARP en maintenance, entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2019, pour un cancer de
I'ovaire récidivant, sensible au platine. La cohorte de patientes a été constituée grace a une
recherche par mots-clefs et/ou utilisation du codage des pathologies basé sur la Classification
Internationale des Maladies (CIM-10), par les Départements d’Information Médicale (DIM) de
chaque établissement participant a I'étude. Les mots-clefs utilisés étaient les suivants : (i)
« inhibiteurs de PARP » ; (ii) « olaparib / LYNPARZA® » ; (iii) « niraparib / ZEJULA® ». Le
codage retenu selon la CIM-10 était le numéro C56 : « Tumeur maligne de 'ovaire ». Une
lettre d’information sur I'étude avec une demande de non-opposition était envoyée a chaque
patiente encore vivante dont les données étaient susceptibles d’étre utilisées pour I'étude.
L’accord de participation tacite de la patiente était validé en I'absence de réponse a ce courrier

sous 15 jours.
Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : (i) patiente majeure ; (i) diagnostic de
cancer ovarien séreux ou endométrioide de haut grade ou a cellules claires, incluant le cancer
primitif péritonéal et des trompes de Fallope ; (iii) traitement par inhibiteurs de PARP (olaparib
ou niraparib) en maintenance apres rechute platine sensible ; (iiii) non-opposition formulée.
Etait considérée comme rechute « platine sensible » toute rechute a plus de 6 mois de la
derniére cure de platine recue précédemment. Les cancers de primitif péritonéal ou des
trompes de Fallope étaient autorisés car traités de la méme fagon selon les recommandations
de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) (14).
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Les critéres d’exclusion étaient les suivants : (i) traitement par inhibiteurs de PARP en

premiére ligne ; (i) patientes sous protection juridique ; (iii) refus de participation.
Présentation des traitements a I’étude

L’olaparib et le niraparib sont des inhibiteurs de PARP utilisés dans la prise en charge
des patientes traitées pour un cancer de I'ovaire. La prescription des traitements a I'étude était
laissée a la libre appréciation des cliniciens des différents centres, selon les recommandations

en vigueur et les données de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

L’olaparib 50 mg en gélules dispose d’'une AMM depuis le 16 décembre 2014 dans
l'indication « en monothérapie pour le traitement 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
chimiothérapie a base platine ». L’olaparib 100 mg et 150 mg en comprimés disposent d’une

AMM dans cette méme indication depuis le 8 mai 2018.

Le niraparib 100 mg en gélules dispose d’'une AMM depuis le 16 novembre 2017 dans
lindication « en monothérapie pour le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes
d’un cancer épithélial séreux de haut grade de 'ovaire, des trompes de Fallope, ou péritonéal
primitif, récidivant, et sensible au platine, sans mutation du géne BRCA (germinale ou
somatique), qui sont en réponse (réponse complete ou réponse partielle) a une chimiothérapie

a base platine, et non éligibles au bevacizumab ».
Objectif principal et objectifs secondaires

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la Survie Sans Progression (SSP) des
femmes finistériennes atteintes de cancer ovarien séreux ou endométrioide de haut grade,

traitées par inhibiteurs de PARP apreés rechute platine sensible.

Les objectifs secondaires étaient les suivants : (i) évaluer la Survie Globale (SG) ; (ii)
étudier le profil de tolérance des inhibiteurs de PARP tels que l'olaparib et le niraparib ; (iii)
rechercher des facteurs prédictifs de progression et pronostiques. Les paramétres
sélectionnés pour évaluer la tolérance étaient les suivants : nausées; vomissements ;
diarrhées ; constipation ; asthénie ; douleurs abdominales; céphalées; arthralgies;
HyperTension Artérielle (HTA) ; insomnie ; anorexie ; anémie ; neutropénie ; thrombopénie ;
toxicité rénale ; toxicité hépatique ; en accord avec les effets secondaires les plus fréquents

rapportés dans les Résumeés des Caractéristiques des Produits (RCP).
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Classifications

La classification utilisée pour classer les cancers de I'ovaire était la classification de la
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) (3,4) (Annexe 2). Les
criteres utilisés pour apprécier la qualité de réponse a la chimiothérapie étaient les critéres
appelés « Response Evaluation Criteria in Solid Tumors » (RECIST) en imagerie (réponse
morphologique) (15) ou une baisse significative voire une normalisation du Cancer Antigen
125 (CA-125) (réponse biologique). Les patientes étaient considérées comme en progression
sous inhibiteurs de PARP en cas de progression avérée sur le plan morphologique et/ou
biologique et/ou clinique. Le diagnostic de progression cliniqgue reposait sur un faisceau
d’arguments avec notamment I'apparition d’ascite, ou de douleurs abdominales dans un
contexte de syndrome occlusif. Les grades de toxicité étaient évalués selon les criteres établis
par I'Institut National du Cancer (Common Terminology Criteria for Adverse Events / CTCAE)
(16) (Annexe 3).

Analyses statistiques

Les variables qualitatives étaient présentées en termes de fréquences et
pourcentages. Les groupes étaient comparés par un test de Chi2 ou de Fischer en fonction

de leur distribution.

Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyennes ou de
médianes. Les groupes étaient comparés par des tests de Student ou de Wilcoxon en fonction
de leur distribution. Les tests étaient bilatéraux et le risque de premiére espéce était fixé a
5%.

La méthode de Kaplan-Meier était utilisée pour estimer la probabilité de survenue
d’événements (progression ou déces) au cours du temps. Si nécessaire, la comparaison entre

les groupes était faite par un test du Log-Rank.

La recherche de facteurs influencant les probabilités de survenue d’événements
(progression ou déces) était faite via I'utilisation d’'un modéle de Cox univarié. Les variables
significatives au seuil de 15% dans I'analyse univariée étaient intégrées dans un modéle de
Cox multivarié, et les interactions entre les variables étaient recherchées et ajoutées au

modéle en cas d’interaction significative.

La sélection finale des variables retenues était faite par méthode de sélection manuelle
« backward », et de minimisation de I'AIC (Akaike Information Criterion). Les Hazard Ratio
ajustés étaient calculés et présentés avec leur intervalle de confiance a 95%. Les données

manquantes n’étaient pas intégrées aux modéles statistiques.
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Le recueil de données a été réalisé avec EXCEL et les analyses statistiques ont été
faites avec le logiciel RStudio version 4.0.2 - © 2009-2020.

Ethique

Le protocole a fait 'objet d’'un examen par le Comité d’Ethique du CHRU de Brest, et
a été validé le 18 juin 2020 (« BREIZH-PARPI — 29BRC20.0092 »). L’étude a été enregistrée

sur le site « ClinicalTrials ».

RESULTATS
Description de la population
Recrutement de la population

Les recherches effectuées aupres des DIM des différents établissements participant a
I'étude ont permis de recruter 392 patientes potentiellement éligibles : 98 pour le centre 0
(CHRU de Brest et CH des Pays de Morlaix) ; 23 pour le centre 1 (Clinique Pasteur a Brest) ;
et 271 pour le centre 2 (CHIC de Quimper).

Pour le centre 0: 78 patientes ont été exclues. 3 patientes étaient suivies
principalement a la Clinique Pasteur. 63 patientes suivies pour un cancer de I'ovaire n’avaient
pas recu de traitement par inhibiteurs de PARP en maintenance, ou étaient suivies pour un
cancer d’une autre localisation (sein ou autre). 3 patientes suivies pour un cancer de 'ovaire
avaient recu un traitement par inhibiteurs de PARP en ATU en premiére ligne. 7 patientes
avaient débuté le traitement par inhibiteurs de PARP en dehors de la période d’étude (aprés
le 1* janvier 2020 inclus). 1 patiente n’était pas Finistérienne. 1 patiente a refusé de participer

a I'étude.

Pour le centre 1 : 5 patientes ont été exclues. 2 patientes suivies pour un cancer de
I'ovaire n’avaient pas regu de traitement par inhibiteurs de PARP en maintenance, ou étaient
suivies pour un cancer d’'une autre localisation (sein ou autre). 3 patientes suivies pour un
cancer de l'ovaire avaient recu un traitement par inhibiteurs de PARP en ATU en premiére

ligne.

Pour le centre 2: 255 patientes ont été exclues. 2 patientes étaient suivies
principalement au CHRU de Brest, et 2 a la Clinique Pasteur. 246 patientes suivies pour un
cancer de 'ovaire n’avaient pas recu de traitement par inhibiteurs de PARP en maintenance,
ou étaient suivies pour un cancer d’'une autre localisation (sein ou autre). 2 patientes suivies

pour un cancer de l'ovaire avaient recu un traitement par inhibiteurs de PARP en ATU en
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premiére ligne. 2 patientes avaient débuté le traitement par inhibiteurs de PARP en dehors de

la période d’étude (aprés le 1¢" janvier 2020 inclus). 1 patiente n’était pas Finistérienne.

Un total de 54 patientes a été inclus sur la période d’étude entre le 1°" janvier 2014 et
le 31 décembre 2019 : 20 pour le centre 0 ; 18 pour le centre 1 ; et 16 pour le centre 2. Le
détail de ces résultats est présenté sur la Figure 1.

Figure 1. Flow chart

392 patientes éligibles
Critéres de recherche DIM :
-« Olaparib / LYNPARZA® » et/ou
-« Niraparib / ZEJULA® » et/ou
-« Tumeur maligne de l'ovaire »

338 patientes exclues
- 311 avec cancer de 'ovaire sans traitement par PARPi
ou cancer du sein traité par PARPi
- 9traitées par PARPi aprés le 1% janvier 2020
- 8traitées par PARPi en ATU 1% ligne
- 7 doublons d’identité
- 2non Finistériennes
- 1refus de participation

¥

54 patientes incluses
- 23 traitées par Olaparib
31 traitées par Niraparib

Abréviations : DIM : Département d’Information Médicale ; PARPI : Poly-ADP-Ribose-Polymérase inhibiteur ; ATU : Autorisation
Temporaire d’Utilisation.

Caractéristiques de la population étudiée

L’ensemble des caractéristiques des patientes est détaillé dans le Tableau 1. Sur les
54 patientes de la cohorte, 23 (46,6%) ont recu comme traitement I'olaparib ; et 31 (57,4%) le
niraparib. Toutes les patientes étaient suivies pour un carcinome ovarien séreux de haut
grade, principalement de stade Ill (65,2%) ou IV (23,9%). La moyenne d’age (écart-type) au
diagnostic était de 61,5 (9,52) ans ; 55,77 (8,16) ans dans le groupe olaparib et 65,75 (8,22)
ans dans le groupe niraparib. L’age moyen au diagnostic était significativement plus élevé
dans le groupe niraparib (p<0,01). L'IMC moyen (écart-type) était de 24,47 (4,34) kg/m? ; il n’y
avait pas de différence significative entre les deux groupes. 52,8% des patientes étaient ou

avaient été fumeuses ; il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population

Caractéristiques TT""' Olaf)arib Nira_parib p-value
N=54 N=23 N=31
Caractéristiques cliniques
Age, moy, (ET), années 61,5 (9,52) 55,8 (8,16) 65,8 (8,22) <0,001
IMC, moy (ET), Kg/m? 24,5 (4,34) 23,9 (4,50) 24,9 (4,24) 0,374
Tabagisme, no. (%) 19 (52,8) 7 (63,6) 12 (48,0) 0,615
ECOG performance status, no. (%)
0 18 (33,3) 8(34,8) 10 (32,3)
1 30 (55,6) 13 (56,5) 17 (54,8) 0,886
2 6(11,1) 2 (8,70) 4(12,9)
Antécédent personnel de cancer, no. (%)
Mammaire 9 (17,3) 6 (27,3) 3(10,0) 0,209
Digestif 2(3,80) 1 (4,50) 1(3,30) 0,999
Antécédent familial de cancer, no. (%)
Ovarien 5(10,9) 3(15,0) 2(7,70) 0,755
Mammaire 13 (28,3) 10 (50,0) 3(11,5) 0,011
Digestif 19 (40,4) 7 (35,0) 12 (44,4) 0,725
Caractéristiques tumorales
Localisation primitive, no. (%)
Ovaires 54 (100) 23 (100) 31 (100) -
Trompes de Fallope 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) -
Péritoine ou ovaires 3(5,56) 0(0,00) 3(9,68) 0,350
Histologie, no. (%)
Séreux 54 (100,0) 23(100,0) 31 (100,0) -
Endométrioide 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) -
Stade FIGO, no. (%)
[ 3(6,50) 1(5,00) 2(7,70)
Il 2 (4,30) 1(5,00) 1(3,80) 0835
11l 30 (65,2) 12 (60,0) 18 (69,2) '
\Y 11 (23,9) 6 (30,0) 5(19,2)
Mutation BRCA germinale, no. (%)
BRCA1 8 (15,4) 8 (34,8) 0 (0,00)
BRCA2 10 (19,2) 10 (43,5) 0 (0,00) <0,001
BRCA2 VSI 1(1,90) 0 (0,00) 1(3,40)
Mutation BRCA somatique, no. (%)
BRCA1 4(13,3) 4 (66,7) 0 (0,00)
BRCA2 3(10,0) 2(33,3) 1(4,20) <0,001
BRCA2 VS| 1(3,30) 0 (0,00) 1 (4,20)
Caractéristiques du traitement avant PARPI
Nombre de rechutes, moy, (ET), no. 2,00(127) | 2,26 (1,66) 181(0,87) | 0,198
Molécule associée aux platines, no. (%)
Paclitaxel 5 (9,30) 2(8,70) 3(9,70) 0,999
Doxorubicine liposomale pégylée 20 (37,0) 7 (30,4) 13 (41,9) 0,562
Bevacizumab 4 (7,40) 1(4,30) 3(9,70) 0,831
Gemcitabine 17 (31,5) 10 (43,5) 7 (22,6) 0,181
Réponse avant PARPI, no. (%)
Réponse clinique 6 (85,7) 0 (0,00) 6 (85,7) -
Réponse biologique 47 (90,4) 21 (95,5) 26 (86,7) 0,381
Réponse morphologique
Compléte 18 (43,9) 10 (55,6) 8 (34,8) 0,219
Partielle 19 (46,3) 8 (44,4) 11 (47,8) 0,999
Stabilité 4(9,76) 0 (0,00) 4(17,4) 0,118
Progression 1(2,44) 0(0,00) 1(4,35) 0,999

Abréviations : ET : Ecart-Type ; no. : nombre ; moy. : moyenne ; Kg/m2 : kilogramme/mz2 ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; IMC :
Indice de Masse Corporelle ; FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique ; BRCA : BReast CAncer ; PARPI : Poly-ADP-

Ribose-Polymerase Inhibitors ; VSI : Variant de Signification Inconnue.
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9 (17,3%) patientes avaient un antécédent personnel de cancer du sein ; 6 (27,3%) dans le
groupe olaparib et 3 (10%) dans le groupe niraparib. 13 (28,3%) patientes avaient un
antécédent familial de cancer du sein ; 10 (50%) dans le groupe olaparib et 3 (11,5%) dans le
groupe niraparib. Il y avait significativement plus d’antécédents familiaux de cancers du sein
dans le groupe olaparib (p=0,01). 8 (15,4%) patientes présentaient une mutation germinale
dans le géne BRCAL et 10 (19,2%) patientes une mutation germinale dans le géne BRCAZ2,
toutes dans le groupe olaparib. 33 (63,5%) patientes n’avaient pas de mutation germinale du
géne BRCAL ou BRCAZ2 ; 5 (21,7%) dans le groupe olaparib et 28 (96,6%) dans le groupe
niraparib. 4 (13,3%) patientes présentaient une mutation somatique dans le géne BRCAL et
3 (10%) dans le géne BRCAZ2 ; 22 patientes n’avaient pas de mutation somatique du géne
BRCA1 ou BRCA2. Le nombre moyen de rechutes (écart-type) avant la mise en place du
traitement par inhibiteurs de PARP était de 2 (1,27) ; 2,26 (1,66) dans le groupe olaparib et
1,81 (0,87) dans le groupe niraparib. Le score Performance Status (PS) moyen (écart-type) a
linitiation du traitement par inhibiteurs de PARP était de 1,78 (0,63), sans différence
significative entre les deux groupes. 98,1% des patientes avaient recu une chimiothérapie par
platine lors de la rechute avant l'initiation du traitement par inhibiteurs de PARP, en
monothérapie ou en association avec : de la doxorubicine liposomale pégylée (37%) ; de la

gemcitabine (31,5%) ; du paclitaxel (9,3%) ; ou du bevacizumab (7,4%).
Objectif principal : survie sans progression

La médiane de SSP était de 8,05 mois (IC95% ; 5,40 — 12,67) dans I'ensemble de
notre cohorte. Elle était de 16,8 mois (IC95% ; 9,80 — NA) dans le groupe olaparib et 5,4 mois
(IC95% ; 3,23 — 9,17) dans le groupe niraparib. La médiane de SSP était significativement
plus élevée dans le groupe olaparib (p<0,01). La progression était morphologique dans 81,2%
des cas ; et/ou biologique dans 74,5% des cas ; et/ou clinigue dans 37,3% des cas. Une
progression était mise en évidence chez 45 patientes sur 54 ; 9 patientes étaient encore en
cours de traitement sans progression objectivée au moment du recueil de données. La SSP
dans la population globale a été modélisée a l'aide de I'estimateur de Kaplan-Meier (Figure
2). La comparaison de la SSP entre les deux groupes olaparib et niraparib a également été
modélisée a l'aide de la méme méthode statistique (Figure 3), retrouvant une différence

significative (p<0,01).
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Figure 2. Survie sans progression, population générale
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Figure 3. Survie sans progression, par groupe de traitement
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Objectifs secondaires
Survie globale

La médiane de SG était de 32,9 mois (IC95% ; 20,40 — NA) dans I'ensemble de notre
cohorte. Elle était de 37,8 mois (IC95% ; 22,90 — NA) dans le groupe olaparib et 20,4 mois
(IC95% ; 13,40 — NA) dans le groupe niraparib. La médiane de SG était plus élevée dans le
groupe olaparib, sans différence significative (p=0,15). 22 patientes sur 54 étaient décédées
au moment du recueil de données. La SG dans la population globale a été modélisée a l'aide
de I'estimateur de Kaplan-Meier (Figure 4). La comparaison de la SG entre les deux groupes
olaparib et niraparib a également été modélisée a l'aide de la méme méthode statistique
(Figure 5), retrouvant une tendance qui montrait une SG plus importante dans le groupe
olaparib (p=0,15).

Figure 4. Survie globale, population générale
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Figure 5. Survie globale, par groupe de traitement
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L’ensemble des données de tolérance pour les deux groupes olaparib et niraparib est

détaillé dans le Tableau 2. Il existait une différence significative entre les deux groupes pour

'asthénie (73,9% pour l'olaparib et 38,7% pour le niraparib, avec p=0,02); et pour la

thrombopénie (13% pour 'olaparib et 45,2% pour le niraparib, avec p=0,03). Il n’y avait pas

de différence significative par ailleurs, mais des tendances. Il existait une tendance a plus de

céphalées et de neutropénies dans le groupe olaparib ; et a plus de constipation, d’insomnie,

d’'HTA et d’anorexie dans le groupe niraparib. Les effets secondaires les plus notables étaient

hématologiques : anémie (51,9%) ; neutropénie (33,3%) ; thrombopénie (31,5%). Une toxicité

sur le plan rénal était objectivée dans 18,5% des cas ; et une toxicité sur le plan hépatique

dans 13% des cas. Sur le plan clinique, les patientes rapportaient essentiellement : une

asthénie (53,7%); des nausées (38,9%); des douleurs abdominales (38,9%); de la
constipation (25,9%) ; une HTA (25,9%) ; une anorexie (22,2%) ; des vomissements (20,4%) ;
des arthralgies (18,5%) ; des céphalées (13%) ; des diarrhées (11,1%) ; une insomnie (9,3%).
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Tableau 2. Profil de tolérance des PARPI

Tous grades21

Grades 30u 4

Effets
secondaires,
no. (%) Total Olaparib | Niraparib Total Olaparib | Niraparib

N=54 N=23 N=31 | Pvalue | N5y N=23 N=3p | P-value
Nausées 21(38,9) | 10(435) | 11(355) | 0,754 1(1,85 | 1(43) 0(0,0) 0,430
Vomissements 11 (20,4 | 4(17,4) | 7(22.6) 0,899 1185 | 143 0(0,0) 0,430
Diarrhées 6 (11,1) 3(13,00 | 3(9,7) 0,999 0(0,000 | 0(0,0) 0 (0,0) -
Constipation 14259 | 3(130) | 11355 | 0,122 1(1,85 | 0(0,0) 1(3,2) 0,999
Asthénie 29(53,7) | 17(73,9) | 12(38,7) | 0,022 2370 | 143 1(3.2) 0,999
Douleurs
oo 21(38,9) | 10(435) | 11(355) | 0,754 1(1,85 | 0(0,0) 1(3,2) 0,999
Céphalées 7 (13,0) 521,7) | 2(65) 0,213 2370 | 143 1(3.2) 0,999
Arthralgies 10185 | 4(17,4) | 6(19,9) 0,999 1(1,85 | 0(0,0) 1(3,2) 0,999
HTA 14259 | 4174 | 10323) | 0,358 1(1,85 | 0(0,0) 1(3,2) 0,999
Insomnies 5(9,3) 00,00 | 5(16,2) 0,122 1(1,85 | 0(0,0) 1(3,2) 0,999
Anorexie 12(22,2) | 3(13,0 | 9(29,0) 0,286 1(1,85 | 1(43) 0(0,0) 0,430
Anémie 28(51,9) | 11(47,8) | 17 (54,8) | 0,815 8(14,8) | 3(13,0) | 5(16,2) 0,999
Neutropénie 18(33,3) | 9(39,1) | 9(29,0) 0,627 6(11,1) | 4(17.4) | 2(65) 0,380
Thrombopénie 17315 | 3(13,0) | 14452 | 0,027 9(16,7) | 3(13,0) | 6(19,4) 0,710
Toxicité rénale 10(18,5 | 51,7 | 5(16,1) 0,865 | 0(0,00) | 0(0,0) 0 (0,0) -
Toxicité
hépatique 7 (13,0) 313,00 | 4(12,9 0,999 | 2(370) | 1(43) 1(3.2) 0,999

Abréviations : PARPI : Poly-ADP-Ribose-Polymerase Inhibitors ; HTA : HyperTension Artérielle ; no. : nombre.

Facteurs prédictifs de progression

En analyse univariée, il existait une association significative entre la progression et

'age au diagnostic ; et entre la progression et le fait d’étre dans le groupe niraparib versus

olaparib. Toutefois ces résultats comportent des biais de confusion du fait du caractére

univarié de I'analyse. Il existait également une association significative entre la progression et

certaines mutations germinales et/ou somatiques du gene BRCA. Le fait d’avoir une mutation

germinale dans le géne BRCAL avait au contraire un effet protecteur contre la progression.

Les principaux résultats sont détaillés dans le Tableau 3 et '’Annexe 4.
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Tableau 3. Détail des mutations BRCA germinales et somatiques

Nature ATCD de cancer
ssp du sein
Géne Exon Variant génomique Variant protéique Freq. (mois)
Somatique / Germinale Personnel / Familial
€.2372_2375del p.Leu791Argfs*11 1/12 Somatique 3
c.3114del p.Alal039Prof*9 1/12 Somatique *
11 c.3266delT p.Leu1089Cysfs*20 1/12 Germinale 16
c.3331_3334delCAAG p.GIn1111Asnfs*5 1/12 Germinale 57 Familial + Personnel
- .
BRCA1 c.3354_3364del p.GIn1118Hisfs*11 1/12 Somatique 28
€.4258C>T p.GIn1420* 1/12 Germinale 1 Familial
13 8 Familial
c.4327C>T p.Arg1443* 3/12 Germinale * Familial
* Personnel
15 Délétion exon 15 2/12 Germinale 34 - lFam|I|aI
14 Familial + Personnel
16 c.4888G>T p.Glu1630* 1/12 Somatique 9
8 c.658_659delGT p.Val220llefs*4 1/11 Germinale 19 Personnel
c.805delA p.Thr269Hisfs*8 1/11 Germinale 2 L
10
€.1796_1800delCTTAT p.Ser599* 1/11 Germinale 11 Familial
c.2388delC p.Asp796Glufs*14 1/11 Somatique 8
BRCA2 C.2612C>A p.Ser871* 2/11 Germinale 2 ——
4 Familial + Personnel
11 ¢.5217_5220del p.Tyr1739* 2/11 Germinale 12 Personnel
* Familial
¢.5993_5994del p.GIn1998Argfs*4 1/11 Germinale *
€.6405_6408del p.Asn2135Lysfs*32 1/11 Germinale 21
14 €.7069_7070delCT p.Leu2357Valfs*2 1/11 Germinale 17 Familial

*: pas de progression au moment de I'étude ; ** : données manquantes ; - : aucun antécédent.

Abréviations : Freq. : Fréquence ; BRCA : BReast CAncer ; SSP : Survie Sans Progression ; ATCD : Antécédent.

Notre modéle d’analyse multivariée comportait : la prise d’olaparib ou de niraparib, le
délai d’introduction du traitement par inhibiteurs de PARP (soit le délai entre le diagnostic et
le début du traitement), la localisation primitive de la néoplasie, le fait de présenter ou non une
mutation germinale dans le géne BRCAL ou BRCAZ2, et le score PS. Certains paramétres
restaient associés de maniéere significative a la progression. Le fait d’étre dans le groupe
niraparib était associé de maniére significative a la progression avec un HR=43,81 (IC95% ;
7,69 — 249,51) p<0,01. De méme, un score PS élevé avec un HR=2,59 (IC95% ; 1,34 — 5,01)
p<0,01. A l'opposé, le fait de présenter une mutation germinale dans le géne BRCAL ou
BRCAZ2 restait un facteur protecteur (HR=0,24 (IC95% ; 0,05 — 1,11) p=0,07 pour BRCAL1 ; et
HR=0,81 (IC95% ; 0,24 — 2,74) p=0,73 pour BRCA2). L’'ensemble des résultats de I'analyse

multivariée est présenté sur la Figure 6.

Page 25 sur 41



Figure 6. Facteurs prédictifs de progression

Hazard ratio
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u: délai entre le diagnostic de néoplasie ovarienne et I'introduction du PARPI.

Abréviations : PARPI : Poly-ADP-Ribose-Polymerase Inhibitors ; BRCA : BReast CAncer ; VSI : Variant de Signification
Inconnue.

Facteurs pronostiques

En analyse univariée, il existait une association significative entre la mortalité et 'age
au diagnostic ; et entre la mortalité et certaines mutations germinales et/ou somatiques du

gene BRCA. Les principaux résultats sont détaillés dans le Tableau 3 et 'Annexe 5.

Notre modeéle d’analyse multivariée comportait: la prise de niraparib, I'dge au
diagnostic, le fait d’avoir un antécédent personnel ou familial de cancers digestif, et le nombre
de rechutes. Les antécédents personnels et familiaux de cancers digestif restaient associés
de maniére significative a la mortalité avec des HR=7,63 (IC95% ; 1,29 — 45,12) p<0,05 et
HR=3,24 (IC95% ; 1,09 — 9,61) p<0,05, respectivement. L’ensemble des résultats de I'analyse

multivariée est présenté sur la Figure 7.
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Figure 7. Facteurs pronostiques
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Abréviations : PARPI : Poly-ADP-Ribose-Polymerase Inhibitors.

DISCUSSION

Dans cette étude de « vraie vie », rétrospective, multicentrique au sein du Finistére,
nous avons montré que la médiane de SSP des patientes traitées par olaparib pour une
rechute platine sensible d’'un cancer de l'ovaire était de 16,8 mois et celle des patientes
traitées par niraparib était de 5,4 mois. Ces données étaient Iégerement inférieures a celles
retrouvées dans la littérature. Dans I'étude SOLO2, la médiane de SSP des patientes traitées
par olaparib était de 19,1 mois (10). Dans I'étude NOVA, la médiane de SSP des patientes,
sans mutation BRCA et traitées par niraparib, était de 9,3 mois (11). La médiane de SG dans
notre cohorte était de 37,8 mois pour les patientes traitées par olaparib et de 20,4 mois pour
celles traitées par niraparib. En comparaison aux données de la littérature, la SG de I'étude

SOLO2 a été communiquée a '’ASCO en juin 2020. Cette survie était particulierement longue
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dans le bras olaparib avec une SG médiane de 51,7 mois versus 38,8 mois dans le bras
placebo. La SG de notre cohorte sous olaparib était donc inférieure a celle des patientes du
bras placebo de I'étude SOLO2. Nos résultats se rapprochent plus de I'étude STUDY19, ou
la SG était de 34 mois dans la population mutée traitée par olaparib (17). Pour le niraparib,
les données de SG de I'étude NOVA, non matures, ne sont pas encore publiées. Ces
différences entre notre étude et la littérature peuvent étre expliquées par le fait que notre
cohorte était constituée dans un contexte d’étude de « vraie vie », avec des patientes parfois
traitées malgré un état général précaire, contrairement aux essais cliniques ou les patientes
sont sélectionnées en amont. En effet, 'age médian des patientes de I'étude SOLO2 était de
56 ans (10), et dans I'étude NOVA de 59 ans (11), avec un score PS exclusivement compris
entre 0 et 1 pour les deux études. Dans notre étude, 'dge moyen était légérement plus élevé
a 61,5 ans ; mais surtout notre cohorte comportait 11,1% de patientes avec un score PS a 2.
Il existe d’ailleurs dans notre étude une association significative entre la progression et un
score PS élevé. Nous observons également une différence significative de SSP et de SG
entre les deux groupes. Cela peut s’expliquer notamment par le fait que les indications des
deux médicaments sont différentes : I'olaparib est prescrit chez des patientes mutées pour le
gene BRCA, dés que la mutation est connue, et donc le plus t6t possible dans leur parcours
de soins. Au contraire, le niraparib est prescrit en 'absence de mutation, et souvent a des
stades plus avancés de la maladie (18). Par ailleurs, il est bien établi aujourd’hui que les
inhibiteurs de PARP — olaparib et niraparib, mais aussi rucaparib et veliparib — ont une
efficacité plus importante chez les patientes présentant un déficit en recombinaison
homologue dont les mutations du géne BRCA font partie, que ce soit aprés une rechute ou
en entretien en premiére ligne, comme I'ont montré les études NOVA, ARIEL3, PAOLA,
PRIMA, et VELIA (11,12,19-21). Les inhibiteurs de PARP sont particulierement efficaces chez
les patientes mutées, conséquence directe du double blocage des voies de réparation de
I'ADN (PARP et BRCA). C’est le principe de létalité synthétique (Annexe 1) (22). Cette notion
permet d’expliquer en partie la différence significative de SSP et de SG entre les deux groupes
de notre cohorte, ou les patientes traitées par olaparib étaient toutes mutées pour le géne
BRCA, au niveau germinal ou somatique ; tandis que les patientes traitées par niraparib ne
I'étaient pas. Une autre explication a cette différence est que les patientes mutées pour le
gene BRCA ont un meilleur pronostic que les patientes non mutées, et sont particuliéerement
sensibles aux chimiothérapies a base de platine. Des études cliniques in vitro et in vivo ont
montré qu’une surexpression du gene BRCA était associée a une résistance au cisplatine,
agent alkylant se fixant justement sur 'ADN, et inhibant ainsi la synthése des ponts inter et
intra-caténaires (23) ; tandis que la présence de mutations délétéres du géne BRCA était
associée a une augmentation de la sensibilité des cellules cancéreuses au platine (24). Ces

données sont retrouvées a la fois dans le cancer ovarien, mais également dans le cancer du
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sein, en particulier les cancers du sein dits « triple négatifs » qui sont souvent associés a des
mutations du géne BRCA (25). Cela se traduit concrétement par une amélioration de la SG
chez les patientes traitées pour un cancer ovarien avec un déficit en recombinaison
homologue — dont les mutations germinales et somatiques du géne BRCA font partie — qui
présentent une tres bonne réponse au traitement par platine (26).

Sur le plan du profil de tolérance, comme attendu avec cette classe de médicaments,
la toxicité hématologique était au premier plan et représentait la majorité des effets
secondaires de grades 3 et 4 (Tableau 2). L’'anémie était la toxicité la plus fréquente, et
survenait tous grades confondus chez 47,8% des patientes qui recevaient de I'olaparib ; et
chez 54,8% de celles qui recevaient du niraparib. Ces observations étaient conformes aux
données de la littérature, ou 'anémie était présente chez 44% des patientes de I'étude SOLO2
(10) et 50% de celles de I'étude NOVA (11). Les grades 3 et 4 étaient également un peu plus
fréquents chez les patientes traitées par niraparib (16,1%), par rapport a celles traitées avec
'olaparib (13%), sans pour autant que la différence ne soit significative entre les deux
groupes. Les thrombopénies tous grades confondus et de grades 3 et 4 étaient également
plus fréquentes avec le niraparib (45,2% et 19,4%), qu’avec l'olaparib (13% des patientes
traitées, avec exclusivement des grades 3 et 4). Ces chiffres sont, pour le niraparib, beaucoup
plus bas que ceux rapportés dans I'étude NOVA, ou les thrombopénies tous grades confondus
étaient observées chez 61% des patientes, et celles de grades 3 et 4 chez 34% d’entre elles
(11). Cette différence est probablement expliquée par le fait que depuis 2018, et suite a la
publication de Berek (27), la posologie initiale de niraparib est adaptée au poids de la patiente
et a son taux basal de plaquettes. Si son poids est inférieur a 77 kg, et/ou si son taux de
plaquettes est inférieur a 150 000 G/L, le niraparib est débuté a la dose de 200 mg/j, au lieu
de 300 mg/j dans I'étude NOVA (11). Comme dans la littérature, les neutropénies, étaient
également un peu plus fréquentes avec l'olaparib qu’avec le niraparib. En ce qui concerne les
toxicités non hématologiques, les nausées étaient rapportées de maniére constante dans
toutes les études avec les inhibiteurs de PARP, avec un taux de survenue autour de 75% tous
grades confondus, et de 3 a 4% pour les grades 3 et 4 (10-12,19-21,28). Dans notre travalil,
les nausées apparaissaient moins fréquentes (dans la cohorte totale 38,9% tous grades
confondus, et 1,85% de grades 3 et 4). Cela est vraisemblablement di au caractére
rétrospectif de notre étude, avec une absence de report systématique de cet effet secondaire
quand il est de faible grade. L’asthénie est un effet de classe des inhibiteurs de PARP. Elle
touche 59% des patientes de I'étude NOVA (11) et 66% de celles de I'étude SOLO2 (10), avec
trés majoritairement des grades 1 et 2. Dans notre cohorte, nous retrouvons une différence
significative entre les deux groupes avec, comme dans la littérature, plus d’asthénie rapportée

dans le groupe olaparib. Cependant, cette différence était plus marquée dans notre cohorte
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(73,9% versus 38,7%). Pour expliquer ce point, nous pouvons émettre 'hypothése que nos
patientes traitées par olaparib étaient en meilleur état général que celles recevant du niraparib
(2 fois moins de patientes avec un score PS a 2 ; et 10 ans de moins en moyenne), et

pouvaient rapporter plus volontiers cet effet nouveau pour elles.

Un autre point mérite d’étre discuté dans notre étude : le fait de présenter un
antécédent personnel ou familial de cancer digestif était associé de maniére significative a la
mortalité. Ainsi, le cancer de I'ovaire fait partie du spectre du syndrome de Lynch, également
connu sous le nom de « Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer » (HNPCC). Ce
syndrome est di a une perte d’expression des protéines MisMatch Repair (MMR), qui entraine
une instabilité génomique, et de fait un sur-risque de développer certains cancers, dont des
cancers ovariens chez les femmes porteuses d’'une mutation dans les génes MLH1, PMS2,
MSH2 ou MSH6. Compte tenu des résultats de notre étude, il est licite de se demander si les
cancers ovariens dans un contexte de syndrome de Lynch sont de moins bon pronostic que
les formes liées a une mutation dans le géne BRCA ou encore les formes sporadiques.
Certaines données de la littérature suggérent au contraire que les cancers ovariens liés a un
syndrome de Lynch seraient de bon pronostic car détectés a des stades plus précoces, avec
une survie a 5 ans de 80% (29). Par ailleurs, les cancers ovariens liés a un syndrome de
Lynch seraient majoritairement de type endométrioide (29), qui est une histologie au pronostic
bien plus favorable que le type séreux de haut grade qui concernait toutes les patientes de
notre cohorte locale finistérienne (selon les données de Saint-Paul de Vence 2019). De méme,
aucune des patientes de notre cohorte n’était a priori porteuse d’'un syndrome de Lynch, et
donc suivie en ce sens. Une recherche complémentaire sur ce sujet en particulier serait

souhaitable.

De plus, il est important d’analyser les données relatives a la génétique, collectées au
cours de notre étude. Il est aujourd’hui indispensable de connaitre le statut mutationnel des
patientes traitées pour un cancer de l'ovaire. Des études ont d’ailleurs montré dés les années
1990, le lien entre la présence d'une mutation dans le géne BRCAL1 ou BRCA2, et
I'augmentation du risque de survenue d’'un cancer du sein ou de 'ovaire (30,31). Nous avons
noté que la plupart des mutations retrouvées dans le géne BRCA chez les patientes de notre
cohorte, étaient localisées sur les exons 11 et 13 du gene, ce qui est cohérent avec les
données de la littérature (32). En effet, certaines données suggérent que la localisation de la
mutation dans le géne BRCA pourrait influencer la survenue d’'un cancer de l'ovaire en
particulier plutét qu’un cancer d’un autre organe (32). Certaines mutations étaient d’ailleurs
associées de maniére significative a la progression et la mortalité : la mutation
€.4258C>T(p.GIn1420%) de I'exon 13 du géne BRCAL ; et la mutation ¢.2612C>A(p.Ser871*)

de I'exon 11 du géne BRCAZ2. Elles étaient retrouvées chez 3 patientes de notre cohorte, dont
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la SSP individuelle était particulierement faible (1, 2, et 4 mois) (Tableau 3 et Annexes 4 et
5). Ces deux mutations en particulier ne sont pas décrites comme telles dans la littérature,
mais se situent sur les régions le plus souvent mutées (exons 11 et 13). La mutation
c.4327C>T(p.Arg1443*) de I'exon 13 du géne BRCAL était retrouvée chez prés de 6% de
notre cohorte totale et 17% des patientes présentant une mutation BRCA germinale
spécifiquement. Certaines études suggérent qu’il existerait une corrélation entre le génotype
et le phénotype des patients porteurs d’'une mutation dans le géne BRCA (32). Par exemple,
une mutation dans la région allant de ¢.4328 a c.5563 du géne BRCAL serait associée a un
sur-risque de cancer du sein en particulier (32). C’est la notion de Breast Cancer Cluster
Region. Notre mutation majoritaire dans le géne BRCA1 se situait justement a proximité
directe de cette région, et les 3 patientes porteuses de cette mutation avaient toutes, en plus
de leur cancer de I'ovaire, un antécédent personnel ou familial de cancer du sein (Tableau 3).
Dans la mesure ou des milliers de variants déléteres ont été identifiés pour le géne BRCA
(33), il est intéressant de souligner la fréquence plus importante a laquelle est retrouvée la
mutation ¢.4327C>T(p.Arg1443*) de I'exon 13 du géne BRCA1 par rapport aux autres
mutations dans notre cohorte, ou les patientes n’avaient pas, a priori, de lien de parenté
(Tableau 3). Nous pouvons émettre I'hypothése d’'un possible effet fondateur de cette
mutation en Bretagne. Cette mutation était déja connue pour étre fondatrice au Canada, et
dans certaines populations hispaniques (34,35). La fréquence des mutations du gene BRCA
(germinales ou somatiques) dans notre cohorte locale de patientes finistériennes traitées pour
un cancer de I'ovaire était d’environ 43%, tandis que I'INCa rapporte une fréquence comprise
entre 19 et 31% (5). Cela peut s’expliquer directement par les critéres de sélection de notre
étude : les patientes traitées par inhibiteurs de PARP ont forcément une analyse génétique
en amont. La connaissance de leur statut mutationnel permet ensuite d’optimiser leur prise
en charge thérapeutique sur le plan oncologique, mais aussi d’améliorer leur surveillance et
celle de leurs apparentés. En effet, les recommandations de surveillance pour les patientes
mutées BRCAL ou BRCA2 sont adaptées par rapport a celles de la population générale, car
considérées « a trés haut risque » de développer un cancer du sein et/ou de I'ovaire. Selon
les référentiels de I'INCa, la surveillance doit comporter notamment une IRM mammaire, une
mammographie et une échographie mammaire sur un rythme annuel a partir de I'age de 30
ans, en plus d’'un examen clinique tous les 6 mois. Une chirurgie mammaire prophylactique
peut également étre discutée. Les examens de dépistage du cancer de I'ovaire n’étant pas
satisfaisants, il est recommandé pour ces femmes de réaliser une annexectomie bilatérale a

partir de 'age de 40-45 ans, une fois le projet parental établi (36).

Cette étude comporte plusieurs limites. Notre cohorte locale finistérienne était

constituée de 54 patientes, ce qui reste un effectif modeste, et ne permet pas d’obtenir une
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grande puissance statistique. De plus, la période d’étude couvrait six années, de 2014 a4 2019,
soit une période assez courte et qui ne permet pas d’avoir le recul suffisant pour recueillir des
données de survie globale satisfaisantes. Nous avons néanmoins exclu les patientes qui
avaient débuté leur traitement par inhibiteurs de PARP en 2020, afin de réduire ce biais.
D’autres études devront étre menées a I'avenir pour obtenir plus de recul, et ce d’autant plus
que l'utilisation des inhibiteurs de PARP a largement augmenté ces derniéres années. L’étude
contient en outre d’autres biais, liés au fait que la population traitée par olaparib n’était pas la
méme que celle traitée par niraparib, ce qui rend délicate la comparaison des données entre
les deux groupes. Le principal biais de confusion dans les analyses pourrait étre la présence
méme d’'une mutation dans le gene BRCA. Enfin, notre étude nous a permis de mettre en
évidence certains écueils inhérents a la pratique dans la « vraie vie ». Ainsi, nous avons noté
dans notre cohorte qu’un traitement par inhibiteurs de PARP avait été prescrit chez certaines
patientes en dehors de lindication recommandée (stades FIGO | et Il, progression
morphologique aprés chimiothérapie). Ces €léments ont pu affecter les données de survie de

’ensemble de la cohorte.

Cependant, notre étude comporte également un certain nombre de points forts. Notre
travail s’'inscrit dans une dynamique d’avancées majeures dans la prise en charge des cancers
de l'ovaire par inhibiteurs de PARP, ce qui en fait une étude d’actualité. Nous avons pu
comparer les données de survie et les caractéristiques de deux populations différentes,
traitées par olaparib ou niraparib, ce qui n’avait jamais été fait, a notre connaissance, dans la
littérature. Nous avons également comparé ces données a celles de la littérature, et ainsi
dressé un bilan des pratiques actuelles dans le Finistére, dans la prise en charge des
patientes traitées pour un cancer de 'ovaire, avec des données de « vraie vie ». Nos résultats
ont une cohérence externe, étant conformes aux données de la littérature, en termes
d’efficacité de tolérance. Par ailleurs, la collecte des données de génétique concernant les
mutations du géne BRCA nous a permis de dépeindre une ébauche de panel de mutations
finistériennes. En outre, notre étude ne comporte que trés peu de données manquantes, avec

un recueil de données presque exhaustif, ce qui lui donne un caractére robuste.

CONCLUSION

Pour conclure, notre étude nous a permis de montrer que les données de survie et les
caractéristiques des patientes finistériennes traitées pour un cancer de I'ovaire récidivant
sensible au platine étaient cohérentes avec celles de la littérature scientifique. Elle nous a
permis en outre de dresser un bilan des pratiques actuelles dans le Finistere, dans la prise en

charge des patientes traitées pour un cancer de l'ovaire par inhibiteurs de PARP, avec des
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données de « vraie vie », en termes d’efficacité et de tolérance. D’autres études devront étre
menées, a plus grande échelle et sur une plus longue période, pour avoir plus de recul. Ces
travaux devront s’inscrire dans une dynamique visant a perfectionner nos connaissances des
mécanismes physiopathologiques du cancer, et a renforcer la transversalité entre I'oncologie
et la génétique, désormais indissociables. Les inhibiteurs de PARP vont maintenant modifier
la prise en charge des patientes atteintes de cancers de l'ovaire, dés la premiére ligne de
traitement. L’olaparib, suite aux résultats de I'étude SOLO1 (28) peut, et doit, étre administré
en traitement d’entretien chez les patientes adultes atteintes d’'un cancer avancé épithélial de
haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif (stades FIGO Il et IV)
nouvellement diagnostiqué, mutées pour le géne BRCAL ou 2, et qui sont en réponse patrtielle
ou compléte aprés une premiére ligne de chimiothérapie a base de platine. L’olaparib prolonge
en effet la SSP des patientes traitées ; les données de SG sont en attente. Ce traitement
bénéficie pour cela d’'une ATU de cohorte. Les études PRIMA et VELIA, publiées en 2019,
ont quant a elles montré l'efficacité respective du niraparib et du veliparib, prescrits en
traitement d’entretien, indépendamment du statut BRCA des patientes (20,21). Le bénéfice
du traitement était plus important dans le groupe des patientes présentant un défaut de
recombinaison homologue. Le niraparib bénéficie depuis ao(t 2020 d’'une ATU nominative
dans le cadre de la premiére ligne, indépendamment du statut mutationnel. Enfin, I'étude
PAOLA publiée en 2019, a montré le bénéfice de I'olaparib versus placebo, en association
avec le bevacizumab, en traitement d’entretien chez des patientes atteintes d’'un cancer de
l'ovaire en réponse compléte ou partielle aprés chimiothérapie par platine-paclitaxel-
bevacizumab, indépendamment de leur statut BRCA (19). L’association des inhibiteurs de
PARP et des anti-angiogéniques comme le bevacizumab auraient un effet synergique (37,38).
Les résultats des études d'immunothérapie menées dans les cancers ovariens ne sont pas a
la hauteur des espoirs attendus, avec en dernier lieu I'essai IMAGYN qui est négatif (39).
Néanmoins une vaccination réalisée a partir des cellules dendritiques et des cellules
tumorales des patientes pourrait constituer une piste intéressante dans la prise en charge des
cancers de l'ovaire (40). A plus long terme, il faut espérer que ces recherches permettront de
modifier encore nos pratiques et d’améliorer la prise en charge de ces patientes, dont le

pronostic reste réservé, malgré les derniéres avancées majeures récentes.
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ANNEXES

Annexe 1. Létalité synthétique

A C  [PARP1]  [WBRCA]
lAttération de PADN]| \
LLULLLEER L LLLLItI.I.I.LL
Réparation
ADN
B. D.
PARP 1 BRCA -}W‘l NBRCA]
IR BNCER RCREmEcncn
Réparation Mort
ADM Cellukaire

A. Agression de I'ADN cellulaire ; B. Cellule normale, réparation de ’ADN normale ; C. Cellule BRCA mutée, le mécanisme
PARP compense la perte du BRCA ; D. Cellule BRCA mutée apres traitement par PARPi : ADN cellulaire non réparé
provoquant la mort cellulaire.

Abréviations : ADN : Acide DésoxyriboNucléique ; BRCA : BReast CAncer ; PARP : Poly-ADP-Ribose-Polymérase ; PARPI :
Poly-ADP-Ribose-Polymérase Inhibiteurs.
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Annexe 2. Classification FIGO

Stades précoces

Cancer limité a un ovaire ou une trompe. Pas de cellules tumorales en surface de I'ovaire ou de la trompe,

Stade 1A ni dans le péritoine.
Stade IB Cancer limité aux deux ovaires ou aux deux trompes. Pas de cellules tumorales en surface des ovaires ou
des trompes, ni dans le péritoine.
Stade IC Cancer limité a un ou deux ovaires (une ou deux trompes)
Stade IC1 Rupture chirurgicale
Stade IC2 Rupture pré-opératoire ou cellules tumorales a la surface de I'ovaire ou de la trompe
Stade IC3 Cellules tumorales dans le lavage péritonéal
Stade 1A Atteinte d’un ou deux ovaires (ou trompe) associée a une extension pelvienne sous le détroit supérieur
(utérus, trompe, ovaire)
Stades avancés
Stade 1IB Extension aux autres organes pelviens
Stade IlI Atteinte de 'abdomen ou des ganglions
Stade IlIIA Atteinte ganglionnaire ou abdominale microscopique
Stade IIIA1 Atteinte ganglionnaire isolée (Illali <10mm ; lllalii>10mm)
Stade IlI1A2 Atteinte microscopique abdominale +/- ganglionnaire
Stade IlIB Atteinte abdominale <2cm +/- ganglionnaire
Stade IlIC Atteinte abdominale >2cm +/- ganglionnaire
Stade IVA Epanchement pleural avec une cytologie positive
Stade IVB Métastase parenchymateuse ou extra-abdominale

Abréviations : FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique.
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Annexe 3. Classification CTCAE simplifiée

Grades
Catégorie
1 2 3 4 5

Symptémes* Légers' Modérés'’ Séveres® Pronostic vital™ Décés

TAs 140-159 160-179 2180 2180 Déces
HTA (mmHg)

TAd 90-99 100-109 2110 2110 Déces
Anémie (g/dL) 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5 Décés
Neutropénie (G/L) 1500-1900 1000-1400 500-1000 <500 Déces
Thrombopénie (G/L) 75 000-99 000 50 000-74 000 25 000-50 000 <25 000 Déces
Toxicité rénale N-1,5N 1,5N-3N 3N-6N >6N Déces
(créatininémie)
Toxicite hépatique N-2,5N 2,5N-5N 5N-20N >20N Déces
(enzymes hépatiques)

": nausées, vomissements, diarrhées, constipation, douleurs abdominales, asthénie, céphalées, arthralgies, insomnie, anorexie ;
' asymptomatique ou symptomes légers; diagnostic a I'examen clinique uniguement; ne nécessitant pas de traitement ;
. nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif; interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne ;

i médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne ;
"': nécessitant une prise en charge en urgence.

Abréviations : CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events ; HTA : HyperTension Artérielle ; TAs : Tension
Artérielle systolique ; TAd : Tension Artérielle diastolique.
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Annexe 4. Survie sans progression, variables significatives en analyse univariée

Caractéristiques HR IC95% p

Age au diagnostic 1,06 1,02-1,09 <0,01
Traitement par niraparib 3,02 1,51-6,01 <0,01
Localisation primitive ovarienne 6,45 1,81-23,00 <0,01
Progression biologique 10,18 3,09-33,55 <0,01
Progression clinique 2,23 1,2-4,16 0,01
Toxicité hépatique (grade 2) 6,67 2,16-20,55 <0,01
Diarrhées (grade 2) 51,8 3,24-829,27 0,01
Constipation (grade 2) 3,26 1,11-9,60 0,03
Mutation BRCA1 germinale 0,3 0,11-0,82 0,02
Mutation BRCA1

Variant c.4258C>T (exon 13) 25,76 2,3-288,24 0,01
Mutation BRCA2

Variant c.805delA (exon 10) 19,23 1,84-204,44 0,01

Variant ¢.2612C>A (exon 11) 11,41 1,21-107,08 0,03
VSI BRCA2 25,05 1,56-402,02 0,02

Abréviations : HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; BRCA : BReast CAncer ; del : délétion ; VSI : Variant de

Signification Inconnue.

Annexe 5. Survie globale, variables significatives en analyse univariée

Caractéristiques HR IC95% p

Age au diagnostic 1,06 1,02-1,11 0,01
Localisation primitive ovarienne 6,56 1,35-31,81 0,02
Anémie (grade 2) 4 1,24-12,86 0,02
Diarrhées (grade 2) 16,59 1,72-159,76 0,02
Constipation (grade 2) 4,44 1,2-16,38 0,03
Mutation BRCA1

Variant ¢.4258C>T (exon 13) 20,01 2,08-192,38 0,01
Mutation BRCA2

Variant c.2612C>A (exon 11) 14,91 1,66-134,12 0,02

Variant ¢.7436-1G>A (intron 14) 29,15 1,82-466,28 0,02

Abréviations : HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance.
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Margaux QUENTEL — Données de survie et caractéristiques des patientes finistériennes traitées
par inhibiteurs de PARP pour un cancer de I'ovaire entre 2014 et 2019 : étude rétrospective de
I'efficacité et de la tolérance sur données du Finistére, en comparaison a celles de la littérature.

RESUME :

Introduction : Le cancer de I'ovaire (CO) représente la 4°™® cause de mortalité par cancer
chez la femme en France (Institut National du Cancer 2019). L’utilisation des inhibiteurs de PARP
(PARPi) a permis d’en améliorer le pronostic, comme en témoignent les résultats de I'étude SOLO2.
Aucune étude de « vraie vie » n’avait été menée dans le Finistére sur les données de survie des
patientes traitées pour un CO par PARPI.

Matériel et méthodes : Notre étude était rétrospective, multicentrique au sein du Finistére.
L’objectif principal était d’évaluer la survie sans progression (SSP) des patientes traitées pour un
CO récidivant sensible au platine par PARPI (olaparib ou niraparib), entre janvier 2014 et décembre
2019. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie globale (SG), la tolérance, et les facteurs
prédictifs de progression et pronostiques.

Résultats : 54 patientes ont été incluses : 23 dans le groupe olaparib et 31 dans le groupe
niraparib. La SSP et la SG étaient respectivement de 16,8 et 37,8 mois dans le groupe olaparib et
5,4 et 20,4 mois dans le groupe niraparib. Les principaux effets secondaires rapportés dans les deux
groupes étaient l'asthénie et les nausées sur le plan clinique ; I'anémie, la neutropénie et la
thrombopénie sur le plan biologique. En analyse multivariée, le fait d’étre dans le groupe niraparib
et 'dge constituaient des facteurs prédictifs de progression. Le fait d’avoir un antécédent personnel
ou familial de cancer digestif était considéré comme un facteur pronostique défavorable. Au
contraire, la présence d’une mutation du géne BRCA constituait un facteur protecteur contre la
progression et la mortalité.

Conclusion : Les données de « vraie vie » de notre cohorte finistérienne sont cohérentes avec
celles de la littérature. D’autres travaux devront étre menés a plus grande échelle, afin d’obtenir le
recul nécessaire et améliorer encore la prise en charge des patientes traitées pour un CO.

MOTS-CLEFS : cancer de 'ovaire, inhibiteurs de PARP, olaparib, niraparib, étude de « vraie vie »,
Finistere.
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