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Introduction

Les cancers du sein et de I'ovaire représentent un probléme majeur de santé publique.
Majoritairement lié a 'age, le cancer du sein représente la premiére cause de cancer
et de mortalité en France chez la femme. Le cancer de I'ovaire se situe a la 7¢me
position des causes de cancer et en 4°™ cause de décés chez les femmes,
majoritairement lié a I'imprégnation hormonale. Leurs diagnostics et leurs traitements
ne cessent d’évoluer depuis plusieurs années, en lien avec le développement du
diagnostic moléculaire et la compréhension des différents acteurs moléculaires
impliqués dans ces cancers. De nouvelles thérapies dites ciblées sont apparues afin
d’améliorer l'efficacité des soins et la qualité de vie des patients. Ces thérapies
bloquent la croissance et la propagation de la tumeur, en visant plus spécifiquement
les anomalies moléculaires présentes au niveau des cellules tumorales et épargnent
les cellules saines. Les inhibiteurs de poly(ADP-ribose) polymérase (PARP)
apparaissent comme de nouvelles thérapies ciblées qui sont en train de révolutionner
la prise en charge des cancers féminins. En cas de déficit de la recombinaison
homologue (mutations germinales ou tumorales des génes BRCA (breast cancer) ou
d’autres génes impliqués dans la recombinaison homologue), les inhibiteurs de PARP
bloquent les mécanismes de réparation moins fidéles qui prennent le relais et induisent

ainsi 'apoptose des cellules tumorales.

La finalité de cette thése est de dresser 'état actuel des connaissances concernant la
prise en charge des patients avec un cancer du sein ou de l'ovaire, en s’intéressant
tout particulierement a la place des inhibiteurs de PARP. Dans la premiére partie,
seront présentés les différentes caractéristiques des cancers du sein et de I'ovaire en
évoquant leurs différentes classifications, leurs physiopathologies ainsi que leurs
diagnostics et les principaux traitements actuels disponibles. Dans une deuxiéme
partie, seront évoqués plus spécifiquement les inhibiteurs de PARP avec leur
mécanisme d’action et leur évaluation dans le cadre d’essais cliniques ayant permis

leurs autorisations de mise sur le marché (AMM) dans les cancers féminins.



l. Les cancers féminins

A. Cancer du sein

1. Données épidémiologiques

Le cancer du sein fait partie des cancers les plus fréquemment diagnostiqués dans le
monde avec 1,7 million de cas chaque année. Ce nombre est estimé a 58 968 en
France en 2017. Chez la femme, il représente la premiere cause de cancer et c’est
également le plus mortel avec 11 900 déces par an, ce qui correspond a une part de
déceés par cancer chez la femme de 18,2% (1). On considére qu’une femme sur neuf
aura un cancer du sein dans sa vie. L’age moyen au diagnostic est de 61 ans.
L’incidence, ainsi que la mortalité, ont diminué de 1,5% par an entre 2005 et 2012
grace a la mise en place d’'un programme de dépistage de masse du cancer du sein
en 2004 (figure 1) (2).
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Figure 1 : Incidence et mortalité (histogrammes) du cancer du sein chez la femme de 1997 a
2017 en France métropolitaine et taux standardisés dans le monde correspondants (TSM)

(courbes, échelle logarithmique) (3)

2. Physiologie du sein

Les seins se développent au moment de l'adolescence, grace a deux hormones

sexuelles : les cestrogenes et la progestérone.



lls sont composés de plusieurs éléments : des lobes (entre 15 et 20) constitués de
lobules, qui sécrétent le lait véhiculé grace a des canaux lactiferes ou galactophores
jusqu’aux mamelons situés au milieu de 'aréole. Ces lobes sont quant a eux entourés

de tissu adipeux (figure 2) (2).

Les glandes mammaires sont traversées par des vaisseaux sanguins et des vaisseaux
lymphatiques. Ce sont des conduits reliés aux ganglions lymphatiques, entourant la
zone mammaire, qui vont transporter la lymphe. On retrouve plusieurs ganglions : les
ganglions sus-claviculaires (au-dessus de la clavicule), les ganglions axillaires (au
niveau de l‘aisselle, du creux axillaire), les ganglions infraclaviculaires ou sous-
claviculaires (sous la clavicule) et les ganglions mammaires internes (a I'intérieur du

thorax, autour du sternum) (4) (5).

Paroi thoracique

Canaux
galactophores

Ganglions
lymphatiques

Mamelon
—Canaux lactiféeres

Lobules

Figure 2 : Anatomie du sein (5)

3. Physiopathologie

On peut classer les cancers en deux principales catégories en fonction du tissu touché.
lls sont dits canalaires lorsqu’ils se développent au niveau des canaux galactophores

et lobulaires lorsqu’ils se développent au niveau des lobules.



Ces cancers peuvent étre in situ (non infiltrants) ou infiltrants. Dans le cas d’'un cancer
non infiltrant, les cellules tumorales n’ont pas franchi la membrane basale (6) (7). Dans
le cas d’'un cancer infiltrant, les cellules tumorales ont envahi les tissus environnants.
Les cellules vont se multiplier jusqu’a former un amas palpable au niveau du sein. Mais
il est également possible que le cancer envahisse les ganglions lymphatiques ou forme
des métastases ailleurs dans le corps. Les cellules cancéreuses vont migrer a distance
a travers les vaisseaux sanguins ou lymphatiques vers différents organes,
préférentiellement au niveau des poumons, du foie et des os (figure 3). Le carcinome

canalaire infiltrant (CCI) concerne 76% des cancers infiltrants.
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Figure 3 : Sites de métastases les plus courants du cancer du sein (8)

4, Facteurs de risque

a) Age

L’'un des facteurs de risque les plus importants dans le cancer du sein est le
vieillissement. En effet, on constate un lien entre I'incidence de ce cancer et I'dge. On
remarque qu’environ 71,2% et 99,3% des cas de cancer en Amérique ont été
rapportés chez des femmes entre 40 et 60 ans. Le facteur age étant trés important, il
est fortement recommandé de réaliser un dépistage par mammographie a partir de

I'age de 50 ans et ce tous les deux ans.



b) Prédisposition génétique

Des antécédents familiaux sont présents dans environ un quart des cancers du sein.
Cela signifie que les personnes ayant un ou plusieurs apparentés atteints d’'un cancer
du sein, dans le cadre d’'une prédisposition génétique, sont plus a risque d’en
développer un eux également. Le risque est 1,75 fois plus élevé lorsqu’un parent est
atteint et 2,5 fois plus élevé si deux ou plusieurs parents sont touchés. Ces
prédispositions aux cancers sont liées a la présence de mutations germinales au
niveau de génes impliqués dans la réparation de ’ADN (acide désoxyribonucléique)
par recombinaison homologue tels que les génes BRCA1, BRCA2, PALB2 (partner
and localizer of BRCA2), ATM (ataxia telangiectasia mutated) ou RAD51C (figure 4).

Les femmes porteuses d’une mutation germinale, au niveau du gene BRCA1T ou
BRCA2, peuvent avoir recours a une chirurgie préventive. On distingue deux
situations : soit la patiente est indemne de tout cancer du sein, soit elle a déja eu un
cancer au niveau d’un sein, avec un risque d’atteinte controlatérale. L’objectif de cette
chirurgie est de réaliser I'ablation d’un sein (en cas de risque d’atteinte controlatérale)
ou des deux seins (pour les personnes a haut risque et indemnes de tout cancer du
sein). Une consultation médicale et une mammographie seront réalisées. Si la
chirurgie est recommandée, une mastectomie prophylactique sera alors envisagée ou
une autre technique qui pourrait mieux convenir. Cette décision étant importante, une
prise en charge psychologique est nécessaire pour la patiente afin qu’elle puisse faire
le choix qui lui convient le mieux. Avant de faire ce choix, la patiente doit savoir que
méme si c’est une chirurgie lourde, la mastectomie est le meilleur choix dans la
prévention d’'un cancer du sein, chez une femme porteuse d’'une mutation BRCA1/2
(9) (10).
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Figure 4 : Distribution des mutations germinales identifiées chez les patientes ayant une

prédisposition génétique au développement d’'un carcinome mammaire (11)
c) Facteurs hormonaux

Parmi les facteurs de risque du cancer du sein, on trouve également un age précoce
des premiéres régles : plus elles arrivent tard, moins il y a de risque de cancer pré-
ménopause (9%) et post-ménopause (4%). Une ménopause tardive (un retard d’'un an
augmente le risque de 3%), une premiére grossesse a un age tardif, une faible parité
(chaque grossesse menée a terme diminue le risque de 3% de développer un cancer
pré-ménopausique et de 12% pour un cancer post-ménopausique) peuvent augmenter
les risques de développer ce cancer. Néanmoins, malgré cette protection a long terme,
il semble qu’il y ait un risque a court terme, entre 0 et 5 ans aprés I'accouchement, de
développer une tumeur surexprimant HER2 (Human Epidermal growth factor
Receptors) due a une stimulation hormonale et aux stimuli pro-inflammatoires durant

la cicatrisation.

On retrouve deux types d’estrogenes : les endogénes et les exogenes qui sont tous

deux associés a un plus fort risque de cancer du sein. Les estrogénes endogenes sont
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naturellement produits par les femmes en pré-ménopause, mais une ovariectomie

permet de réduire le risque de développer cette maladie.

Contrairement aux estrogénes précédemment cités, les exogenes sont retrouvés dans
les contraceptifs oraux ainsi que dans les traitements hormonaux substitutifs (THS).
Néanmoins, ce facteur de risque n’est pas continu dans le temps. En effet, si une
femme arréte de prendre une contraception hormonale pendant plus de dix ans, elle
ne présente pas plus de risque qu'une femme n’ayant jamais pris de contraception
orale. Tout comme la prise de THS augmente le risque de cancer du sein, un arrét
pendant deux ans va permettre de diminuer fortement ce risque. Mais, en plus
d’augmenter le risque de développer ce cancer, la prise de THS chez une patiente
ayant déja eu un cancer augmente le taux de récidive. Avec la mise en évidence de

ces effets indésirables, I'utilisation des THS a diminué.

Les effets cancérigénes des estrogenes ont été séparés en deux voies. La premiere
concerne une signalisation excessive via le récepteur aux estrogenes (RE) ce qui aura
pour but d’augmenter la prolifération cellulaire. La deuxiéme concerne le métabolisme
oxydatif des cestrogénes vers des métabolites quinones, ce qui pourrait créer des

espéeces réactives de I'oxygéne et provoquer des dommages oxydatifs a ’ADN (12).

d) Mode de vie

Certaines habitudes peuvent augmenter le risque de développer un cancer. Parmi
celles-ci, on peut citer une consommation excessive d’alcool, qui peut augmenter le
taux d’estrogenes et ainsi activer de fagon excessive les récepteurs aux cestrogénes
et les voies de signalisation en aval. Une consommation excessive de graisses
alimentaires, particulierement saturées, est également mise en cause en tant que
facteur de risque. Une consommation importante de viande rouge pourrait également
accroitre le risque, en raison de l'ingestion d’hormones exogénes administrées a
certains bovins. De nombreux composants de la fumée de tabac sont également
considérés comme canceérigenes. Le risque de développer un cancer est lié a 'age de
début du tabagisme, a sa durée et au type de tabac consommé. Le tabagisme passif

est également a prendre en compte (figure 5).
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Figure 5 : Principaux facteurs de risque du cancer du sein (13)

5. Classifications des cancers du sein

Dans le cadre du cancer du sein, plusieurs classifications existent et prennent en

compte différents parametres.

a) Classification histologique par I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS)

Les cancers du sein sont généralement classés en deux grandes catégories :

- Les cancers non invasifs représentent un cas sur quatre des cancers du sein.
Parmi les cancers in situ, deux cancers sur cing sont intracanalaires.

- Les cancers du sein invasifs représentent trois cas sur quatre. lls peuvent étre
de différents types histologiques : adénocarcinomes canalaires infiltrants (qui
est le type le plus fréquemment retrouvé, 75%), adénocarcinomes lobulaires
infiltrants (10%), carcinomes tubuleux (1%), papillaires (1%), médullaires (5%)

ou encore mucineux (2%) (figure 6) (2) (14).
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(b) Grade 2 (c)
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Figure 6 : Images de microscopie apres coloration a 'hématoxyline et a 'éosine montrant les

différents grades histologiques du cancer du sein (15)

(a) Une tumeur bien différenciée (grade 1) qui démontre une homologie structurale élevée avec
I'unité lobulaire normale du canal terminal du sein, la formation de tubules (> 75%), un degré léger
de pléomorphisme nucléaire et un faible nombre de mitoses

(b) Une tumeur moyennement différenciée (grade 2)

(c) Une tumeur peu/pas différenciée (grade 3) avec un degré marqué de pléomorphisme cellulaire,

des mitoses fréquentes et pas de formation de tubules (< 10%)

b) Classification TNM
La classification TNM est utilisée pour classer les tumeurs selon différents stades, en
fonction de 3 critéeres étudiés (TNM). La lettre « T » représente la taille de la tumeur,

la lettre « N » indique I'envahissement ou non des ganglions, et la lettre « M » la

présence ou non de métastases (tableaux 1 et 2).
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Tableau 1 : Classification TNM (7™ édition de 2010) de I'Union internationale contre le cancer et

de I'American joint Committee on Cancer (16)

Tumeur primaire (T)

Tx
TO
Tis
Tis (DCIS)
Tis (CLIS)
Tis (Paget)
T
T1 mic
Tla
Tib
Tic

T3
T4
T4a

Tab

Tac
T4d

La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
La tumeur primitive n'est pas palpable
Carcinome in situ

Carcinome canalaire in situ

Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente (la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en
fonction de la taille de la tumeur)

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

Microinvasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

1 mm < microinvasion < 5 mm dans sa plus grande dimension

5 mm < microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension

1 cm < microinvasion < 2 cm dans sa plus grande dimension

2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (), soit a la peau (b)
Extension a la paroi thoracigue en excluant le muscle pectoral

(Edéme (y compris peau d'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du
méme sein

T4a + T4b

Cancer inflammatoire
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Ganglions régionaux (N)

Nx

NO
NO (i-)
NO (i+)

NO (mol-)
NO (mol+)
N1mi

N1

Nia
N1b

Nic

N2
N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3¢

L'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement
ou non disponibles pour I'analyse anatomopathologique du fait de I'absence d'évidement)

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'examen complémentaire a la recherche de
cellules tumorales isolées

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immuno-histochimique négative (IHC)

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologigue, IHC positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré
comme sans métastase ganglionnaire)

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire négative (RT-PCR)
Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire positive (RT-PCR)
Micrométastases > 0,2 mm et £ 2 mm

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

Envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires
Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique (N1a + N1b)

Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects,
en |'absence d'envahissement ganglionnaire axillaire

Envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d'envahissement ganglionnaire
axillaire

Envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau Ill axillaire) ou
envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou

envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des gan-
glions sous-claviculaires

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chain reaction ; CMI : chaine mammaire interne

Métastases (M)

Mx
MO
M1

Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
Absence de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance
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Tableau 2 : Stadification du cancer du sein (16)

Carcinomes du sein in situ (NOMO) :
cancer canalaire in situ (CCIS) ;
0 cancer lobulaire in situ (CLIS).

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
| Carcinome infiltrant dont le diameétre est < 2 cm (T1, NO, MO)
Cancer infiltrant sans métastase a distance, dont le diametre est > 2 cm, sans envahissement ganglionnaire (T2 ou T3, NO, MO)

Cancer infiltrant sans métastase a distance, dont le diamétre est compris entre O et 5 cm avec 1 a 3 ganglions envahis (TO a T2,
pN1, MO)

Cancer du sein infiltrant sans métastase a distance dont le diameétre est compris entre 0 et 5 cm (TO, T1, T 2) avec soit :
4 a 9 ganglions envahis ou avec présence de métastases de la chaine ganglionnaire mammaire interne apparente (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (pN2a) ;
A sans ganglion axillaire envahi, mais avec présence de métastases dans la chaine ganglionnaire mammaire interne (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (pN2b).

Cancer infiltrant sans métastase a distance dont le diamétre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissement ganglionnaire
axillaire, avec 1 a 9 ganglions envahis + ceux de la chaine ganglionnaire mammaire interne

Cancer du sein infiltrant quelle que soit sa taille (T4) avec envahissement de la paroi thoracique, ou de la peau, ou des deux

Stade IlIB Cancer infiltrant sans métastase a distance dont le diameétre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissemert ganglionnaire axillaire,

avec 1 a 9 ganglions envahis + ceux de la chaine ganglionnaire mammaire interne

Cancer du sein infiltrant, quelle que soit sa taille (T1, T2, T3, ou T4), avec atteinte ganglionnaire (N3) définie par:
Stade llIC plus de 10 ganglions axillaires envahis et atteinte des ganglions sous-claviculaires et/ou sus-claviculaires ;
atteinte conjointe des ganglions axillaires et mammaires internes.

Cancer du sein métastatique, quelle que soit sa taille (T) et I'atteinte ganglionnaire (N), avec métastases a distance (os, poumons,

Stade IV . R .
ganglions lymphatiques éloignés du sein)

c) Classification moléculaire

Cette classification moléculaire a vu le jour grace a différentes études qui ont eu
recours a l'utilisation de puces a ADN ou microarrays, dans le but d’étudier I'expression
des différents génes et ARNm (acide ribonucléique messager). Dans cette
classification, on distingue 2 grandes catégories, selon le niveau d’expression de
certains genes : les tumeurs de type luminal, exprimant les génes caractéristiques des
cellules épithéliales luminales (incluant les récepteurs aux cestrogénes) et les tumeurs
qui n’expriment pas ces genes. La majorité des tumeurs font partie du type luminal.
Dans ce groupe, on distingue le sous-type luminal A, avec une plus forte expression
des récepteurs aux cestrogenes et le sous-type luminal B, avec une plus faible
expression des récepteurs aux cestrogénes.
Parmi les tumeurs n’exprimant pas les génes propres aux cellules épithéliales
luminales, on recense :

- Le sous-type ERBB2+ présentant une surexpression ou amplification du géne

erbb2/HERZ2,
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- Le sous-type basal : généralement RE- (récepteur aux cestrogénes) / RP-
(récepteur a la progestérone) /HER2- exprimant les génes caractéristiques des
cellules basales et des cellules myoépithéliales. Il regroupe une grande partie
des cancers du sein triple négatif,

- Le sous-type normal breast-like exprimant des génes observés dans le tissu

mammaire normal et le tissu adipeux (figure 7).

ssnniivdadalith, vl d8 sdinte Snadutells s edeeilindiliy B0 o vl counee 1
Hi fs‘s’ﬁs‘s‘fﬁiﬁﬁiﬁiﬁ5i§§§§ﬁ§§§§ff§'§§§§'§§§§§§§§§§§§Ei§§§ﬁ§i§§§§§§§§§§5§ss;§§§§§§fﬁ§§§§§Esiﬁiﬁs'ﬁs'ﬁ ffﬂmi ]
Luminal Subtype A ERBB2+ Basal Subtype Normal

Breast-like
Figure 7 : Les 5 sous-types moléculaires du cancer du sein (17)

d) Grades histopronostiques

Le grade des cancers est défini d’aprés 3 critéres : I'architecture, le noyau et I'activité
mitotique. Un score est donc obtenu et va définir le grade histopronostique d’Elston-
Ellis (EE) (score de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) modifié). Le grade | correspond a
un score entre 3 et 5 pour les tumeurs les moins agressives, le grade Il entre 6 et 7
qui est un stade intermédiaire et le grade lll entre 8 et 9 pour les tumeurs les plus

agressives (figure 8) (tableau 3) (18).
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Feature Score

Tubule formation
Majority of tumour (> 75%)
Moderate degree (10-75%)
Little or none (< 10%) 3

N

Nuclear pleomorphism
Small, regular uniform cells
Moderate increase in size and variability
Marked variation

W N -

Mitotic counts
Dependent on microscope field area
(see Table 2) -3

Figure 8 : Résumé de la méthode semi-quantitative pour évaluer le grade histologique des

cancers du sein (19)

Tableau 3 : Grade histopronostique de Scarff-Bloom-Richardson modifié par Elston et Ellis (20)

1. Différenciation tubulo-glandulaire : Score
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
>75 % : tumeur bien différenciée 1
10 & 75 % : tumeur moyennement différenciée 2
<10 % : tumeur peu différenciée 3
2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécié sur la population tumorale prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
Nombre de mitoses
(& compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour un champ de 0,48 mm de diamétre ;
calibrage du microscope nécessaire pour des champs différents)
0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
>12 mitoses =
AU TOTAL

Grade | 3oudoub

Grade |l 6ou?

Grade IlI 8ou?9

6. Prise en charge des cancers du sein

a) Dépistage

En France, il est recommandé aux femmes de réaliser une autopalpation mammaire

chaque mois, a partir de 20 ans et de subir un examen clinique des seins tous les
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trois ans par un spécialiste entre 20 et 39 ans. Pour les femmes entre 40 et 50 ans, on
recommande de réaliser ce méme examen annuellement, en plus de réaliser une
mammographie tous les deux ans en cas de présence d’un facteur de risque. Enfin,
pour les femmes de plus de 50 ans et jusqu’a 74 ans, sans facteur de risque, un

dépistage de masse par mammographie est organisé en France et ce, tous les deux
ans (Annexe 1) (16) (21).

(1) Autopalpation des seins

L’objectif de cette méthode est de permettre a la personne qui réalise cet acte de
remarquer les éventuels changements ou grosseurs au niveau de ses seins le plus
rapidement possible. Dans l'idéal, cette autopalpation devrait étre réalisée le méme
jour de chaque mois. A l'apparition d’un quelconque changement, il est recommandé

de consulter un médecin dans les plus brefs délais (figure 9) (22).

SAVOIR PALPER L
y
l | S===—s) [ 4 | =
: *'6) 7 IPALPEZ VOS SEINS N~ SOULEVEZ LE BRAS O / DE MEME QUE PALPEZ VOS SEINS
s 2 13 14/ UNE FOIS PAR MOIS, ET EXAMINEZ VOTRE \/ VOTRE PLI MAMMAIRE AVEC VOS POINTES
15 207 Y COMPRIS APRES SEIN ET VOTRE AISSELLE.

A LA RECHERCHE DE DE DOIGTS EN
/ CHANGEMENTS. UTILISANT DE L'HUILE

DE MASSAGE OU DU
2 A 3 JOURS APRES LE GEL DOUCHE.

DEBUT DE VOS REGLES.

LA MENOPAUSE. LE
MEILLEUR MOMENT:

\ O \ O @ @ &/
EXAMINEZ VOS SEINS .. ET EN FORME { DU MAMELON \/ PALPEZ VOS SEINS \/

DANS LE MIROIR A LA / DE CERCLE [ VERS L'EXTERIEUR ... / /

L

DE BAS EN HAUT
RECHERCHE DE

/ / / ;’ ET VICE VERSA ..
I ! NODULES OU DE CREUX ...

S| VOUS CONSTATEZ
UN TEL CHANGEMENT,
CONSULTEZ VOTRE GYNECOLOGUE

DE ROUGISSEMENTS ... AINS| QUE DE

(@] OU D'AUTRES O CHANGEMENTS
\/ MODIFICATIONS \/ POSSIBLES AU
[ DE LA PEAU . NIVEAU DES
L L MAMELONS

Figure 9 : Guide d’autopalpation (23)

(2) Examen clinique

Contrairement au précédent examen, celui-ci est réalisé par un professionnel. Il va

commencer par regarder I'aspect global des seins ainsi que celui des mamelons. Une
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palpation sera ensuite pratiquée pour vérifier la texture ainsi que I'apparition d’une

grosseur. Le creux axillaire sera également examiné (20).

(3) Mammographie

La mammographie est 'examen de référence du dépistage de masse organisé en
France. Il est recommandé une fois tous les deux ans pour toutes les femmes dés
'age de 50 ans et jusqu’a 74 ans. Généralement, deux clichés sont réalisés pour
chaque sein, mais un cliché supplémentaire peut étre fait si besoin. En plus de la
mammographie, un examen clinique sera réalisé. Ces examens seront entierement
pris en charge par l'assurance maladie. Malheureusement, en France, le taux de
participation n’est que de 49% alors qu’un taux de 70% serait nécessaire pour parvenir

a diminuer la mortalité liée a ce cancer (21).

b) Diagnostic

(1) Examen clinique

Les symptémes du cancer du sein ne sont pas spécifiques. Un examen clinique est
vivement recommandé en cas d’apparition d’'une grosseur dans un sein, un
changement de forme, de dimension, de pigmentation, de texture d’un sein, un
ganglion axillaire dur, un écoulement par le mamelon ou encore une rétractation
irréversible du mamelon (15). Le médecin interrogera la patiente sur ses antécédents
familiaux de cancer. Ensuite vient la palpation des aires ganglionnaires proches du
sein (axillaires et sus-claviculaires). En plus de cet examen clinique, le médecin peut

prescrire un bilan biologique (20).

(2) Imagerie

(@) Mammographie

La mammographie (face et oblique) est réalisée en premiére intention en cas de

suspicion de cancer du sein. Cet examen permet d’identifier d’éventuelles Iésions, des

distorsions architecturales et des calcifications (10). En cas de lésions, le profil est

20



nécessaire pour en savoir plus sur I'anomalie et les microcalcifications (figure 10) (20).
Les images mammographiques sont classées en six catégories, selon le systéeme
BIRADS de I'American College of Radiology (ACR), en fonction du caractere

pathologique ou bénin de la Iésion (Annexe 2) (24).

B .

adénocarcinome (vue supérieure)

Figure 10 : Image d’un adénocarcinome mammaire lors d’une mammographie (10)

(b) Echographie mammaire et ganglionnaire

Lors d’'une échographie mammaire, on utilise des ultrasons qui produisent des images
de lintérieur du sein. C'est un examen indolore, fait en complément de la
mammographie, lorsqu’'une anomalie est mise en évidence. L’objectif de cet examen
est de mesurer la lésion, de définir la localisation, la profondeur mais aussi la distance
au mamelon. Pour cela, le radiologue applique un gel spécial afin d’obtenir un contact
optimal de la sonde sur la peau, pour une meilleure visibilité et une image de qualité.
Néanmoins, la détection d’anomalies ne suffit pas pour confirmer ou infirmer la
présence d’'un cancer. Dans ce cas, d’autres examens seront effectués pour préciser

le diagnostic (25). Pour I'échographie ganglionnaire, en cas de ganglion suspect, on
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réalise un prélevement percutané. Cette échographie est préférentiellement faite avant

tout prélevement au niveau de la tumeur (20).

(c) IRM (imagerie par résonance magnétique)

Elle apporte des informations que la mammographie ne donne pas et permet de
déceler des lésions non palpables. L'IRM peut étre réalisée en cas de suspicion de
tumeur ou de tumeur connue. Cet examen est utilisé pour définir 'étendue de la lésion
présente mais aussi pour déterminer la propagation aux ganglions ou pour évaluer la
réponse au traitement. L'IRM a une sensibilité de 100% et une spécificité de 91,7%,
avec une précision de 92,2% dans le diagnostic de cancer du sein. La mammographie
a seulement une sensibilité de 80,7%, une spécificité comprise entre 94 et 97% et une
précision de 78,3%. Malgré ces chiffres, ce n’est actuellement pas un examen de

routine dans le cadre du dépistage car elle induit de nombreux faux positifs (10) (21).

(3) Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique est le seul examen permettant de poser le diagnostic.
Cet examen peut étre fait soit par microbiopsie, soit par macrobiopsie percutanée. La
biopsie est réalisée en cas de Iésions suspectes et/ou palpables ou en cas d’'images
classées ACR 4 ou 5 lors de la mammographie. Un examen immunohistochimique
permet de définir le statut des récepteurs hormonaux et de savoir s’il y a une
surexpression de la protéine HER2 (16). En plus de cela, on évalue I'antigéne Ki67 en
tant que facteur pronostique, pour orienter le choix du traitement adjuvant, mais aussi
en tant que facteur prédictif de la réponse a un traitement néoadjuvant chez une

patiente avec un cancer du sein RE+ et HER2- (26).

Il est réalisé en biologie moléculaire afin d’identifier des cibles moléculaires
potentiellement actionnables. L’objectif est [lorientation vers une médecine
personnalisée, avec un acceés aux thérapies ciblées selon les anomalies retrouvées
dans la tumeur. Il s’agit d’'une signature de la tumeur. Le diagnostic moléculaire se
réalise a partir d’'un échantillon tumoral (biopsie tissulaire ou biopsie liquide). Il est

recommandé de le réaliser le plus tét possible a partir du diagnostic du cancer. Les
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résultats sont obtenus en 2 a 3 semaines via trois techniques : 'immunohistochimie,

I'hybridation in situ et le séquengage de 'ADN ou de 'ARN (27).

A la fin de cet examen, 'anatomopathologiste rédige un compte-rendu complet qui

sera transmis au médecin ayant prescrit ou pratiqué cet examen (28) (29).

(4) Diagnostic moléculaire de la tumeur

Le diagnostic moléculaire est principalement réalisé par les techniques de PCR
(polymerase chain reaction) ou de séquencgage, a partir d’acides nucléiques extraits
de la tumeur. La technique de PCR est ciblée et rapide, permettant d’obtenir les
résultats en moins d’'une journée. Alors que le séquengage permet une analyse plus
exhaustive (analyse simultanée de plusieurs génes en méme temps) avec des

résultats en 3 a 5 jours.

c) Pronostic

Le pronostic du cancer dépend de plusieurs facteurs qui permettront également de
définir un traitement adapté. Ces critéres sont la taille de la tumeur, si elle est inférieure
ou supérieure a 1 cm, si les ganglions sont touchés et s’ils le sont leur nombre, 'age
de la patiente et enfin le grade de la tumeur. Une surexpression du récepteur HER2,
mais aussi I'expression des récepteurs hormonaux (aux cestrogénes et a la
progestérone) sont aujourd’hui associés a un meilleur pronostic, en raison des

thérapies spécifiques existantes (ou possibles).

Le taux de survie des patientes atteintes ne cesse d’augmenter depuis de nombreuses
années, en raison du développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Le taux

a 5 ans est d’environ 88% et celui a 10 ans de 40 a 78% (21).

d) Options thérapeutiques

Le traitement sera adapté au cas par cas, en fonction de la patiente (age, antécédents,
état de santé), de son cancer (stade, Ilocalisation, caractéristiques

immunohistochimiques et moléculaires) mais aussi du choix de la patiente. Pour
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décider du traitement le mieux adapté a chaque patiente, une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), réunissant les différents professionnels de santé en charge de
cette patiente, sera programmée. Suite a cette réunion, les spécialistes lui proposeront
un plan personnalisé de soins (PPS) ou de participer a un essai clinique si la patiente
répond aux criteres d’inclusion. Dans l'idéal, une RCP est recommandée avant et
apres la chirurgie, pour déterminer l'intervention la mieux adaptée et la nécessité de

traitements complémentaires (21).

Pour ces raisons et parce que tous les cancers ne sont pas identiques, plusieurs
traitements sont possibles. Un traitement locorégional (chirurgie, radiothérapie) est
privilégié dans le cas de cancers localisés. Il existe aussi des traitements systémiques
(chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie métabolique, immunothérapie,
thérapie ciblée) qui seront utilisés en cas de fort risque de récidive, de métastases ou
de maladie résiduelle ou lorsque les traitements locorégionaux ne peuvent pas étre
utilisés sur certaines zones. lls peuvent aussi étre utilisés en amont de la chirurgie
radiothoracique (en situation néoadjuvante). Leur action s’étend au-dela des seins et
des ganglions et ils ont pour cibles toutes les cellules cancéreuses présentes dans le

corps.

(1) Chirurgie

Dans le cas d’un cancer du sein invasif a un stade précoce, la mastectomie radicale
est le traitement recommandé. Néanmoins, la chirurgie mammaire conservatrice est
de plus en plus pratiquée en retirant uniquement la tumeur et non 'ensemble du tissu
mammaire. Ce choix permet notamment une meilleure acceptation des patientes car
le résultat esthétique est meilleur. Pour bénéficier de cette chirurgie conservatrice, il
ne faut pas présenter un cancer diffus ou multicentrique, ou une anomalie
mammographique d’apparence maligne aprés la chirurgie, n’avoir eu aucune
radiothérapie antérieure au sein ou a la paroi thoracique et que la tumeur soit localisée
(une grosse tumeur dans des petits seins est une contre-indication relative a une
chirurgie conservatrice.) La mastectomie radicale a un taux de réussite tres élevée
chez les patientes a un stade précoce. Pour une femme avec un haut risque de

récidive locale elle n’est pas conseillée. La mastectomie est également recommandée
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en cas de contre-indication a la radiothérapie ou de choix personnel de la patiente
(30).

Dans le cas d’une chirurgie, une reconstruction mammaire est envisageable. Cette
reconstruction dépend de plusieurs facteurs, comme de I'état de santé global de la
personne, et du stade du cancer. D’autres facteurs sont propres a la patiente. La taille
de ses seins naturels, la taille des implants ou des seins reconstruits et la quantité de
tissus dont la patiente dispose pour cette opération (dans le cas de reconstruction
mammaire autologue). Il est possible que les femmes plus maigres n’aient pas

suffisamment de tissus pour réaliser cette procédure.

Une fois les critéres validés, il reste plusieurs options a la patiente : soit une
reconstruction mammaire immédiate, soit une reconstruction retardée ou encore la
pose d’'une prothése externe. Certaines choisissent de ne faire aucune reconstruction
(10).

(2) Radiothérapie

La radiothérapie consiste en l'utilisation de rayonnements ionisants permettant de
|léser 'ADN et ainsi induire la mort cellulaire. Deux techniques sont possibles : la

radiothérapie externe et la radiothérapie interne ou curiethérapie.
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Figure 11 : L’action des rayonnements ionisants en radiothérapie (31)

La radiothérapie externe utilise de fortes doses de rayonnements ionisants (20 a
80 grays), pour éliminer la tumeur en passant par la peau et les tissus mais en
préservant les cellules saines. Les rayons vont empécher les cellules malignes de
survivre ou de se diviser. Néanmoins, plusieurs séances sont nécessaires et reposent
sur le principe de I'étalement et du fractionnement des doses. La radiothérapie est

habituellement administrée 1 fois par jour durant 6 a 7 semaines (figure 11).

La radiothérapie interne ou curiethérapie a été découverte en premier. Les
rayonnements émis sont de type alpha et béta. lls sont courts avec un fort débit et une
forte dose, visant la tumeur et protégeant les cellules saines autour. lls sont utilisés au
plus prés de la tumeur voire a l'intérieur. Dans ce cas, la radiothérapie est administrée

pendant 1 a 5 jours (31).
La radiothérapie peut étre pratiquée seule ou en association avec d’autres traitements.

A savoir que si la patiente bénéficie d’'une chirurgie, celle-ci sera pratiquée en amont

des rayons. On parlera alors d’'une radiothérapie adjuvante (10).
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Usuellement, aprés une chirurgie conservatrice, on réalise une radiothérapie du sein
entier pour traiter une éventuelle maladie subclinique. En effet, cette radiothérapie
couplée a une chirurgie, diminue radicalement le taux de récidive locale a 5 ans et

réduit le risque de mortalité a 15 ans (30).

(3) Hormonothérapie

L’hormonothérapie est indiquée uniquement dans le cas de cancers hormono-
dépendants, exprimant les récepteurs hormonaux aux ocestrogénes et a la
progestérone et dont la prolifération cellulaire est stimulée par ces hormones (Annexes
3 et 4). Un cancer du sein est dit hormonodépendant (RH+) s’il y a expression des RE
et/ou des RP sur plus de 10% des cellules malignes. Ce type de cancer est de bon
pronostic, généralement meilleur que pour les autres cancers. Le principe de
I’'hormonothérapie est donc de faire obstacle a I'effet stimulant des hormones sur les
cellules cancéreuses, soit en bloquant la synthése des hormones soit en inhibant leur
liaison aux récepteurs hormonaux. Ce traitement est systémique car il ne permet pas
seulement de détruire la tumeur primaire, mais toutes les cellules cancéreuses du
corps. Avant linitiation d’un traitement par hormonothérapie, un bilan du statut
hormonal sera réalisé, car le traitement ne sera pas le méme chez une femme en
ménopause ou non. Dans la majorité des cas, elle est utilisée en tant que traitement
adjuvant aprés une chimiothérapie et une radiothérapie si les critéres sont respectés.
La durée standard du traitement sera de 5 ans. Plus rarement, elle peut étre utilisée
en tant que traitement néo-adjuvant chez une femme ménopausée ou ne pouvant pas
étre traitée par chimiothérapie. Le traitement sera administré pendant 12 mois
maximum dans ce cas. Avant de débuter ce traitement, une ostéodensitométrie et un

bilan lipidique seront réalisés.
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Figure 12 : Les mécanismes d’action de ’'hormonothérapie (21)

(1) Les anti-estrogénes bloquent les récepteurs aux cestrogénes au niveau de la cellule
tumorale

(2) Les inhibiteurs de 'aromatase agissent au niveau de I'ovaire et inhibent la conversion de
'androsténedione et de la testostérone en cestrogénes

(3) Les analogues de la LH-RH (lutéinostimuline) inhibent la production des gonadotrophines
(FSH (hormone folliculostimulante) et LH (hormone lutéinisante) au niveau hypophysaire

aboutissant a une inhibition de la synthése des estrogénes par les ovaires.

Pour priver les cellules tumorales de la stimulation hormonale, plusieurs options
existent (figure 12) :

- Une suppression de la synthése ovarienne par des analogues LH-RH chez les
patientes non ménopausées ou par des inhibiteurs de 'aromatase chez les
patientes ménopausées,

- La modulation ou l'inhibition des récepteurs aux cestrogénes par un Selective
Estrogen Receptor Modulator (SERM) comme le Tamoxiféne, ou par un

Selective Estrogen Receptor Degradation (SERD) comme le Fulvestrant.
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e Tamoxiféne

Il s’agit d’'une anti-hormone qui va bloquer les récepteurs aux cestrogénes et empécher
le 17 béta-cestradiol de se fixer. C’est une molécule particuliere avec une double
action : antagoniste pour les tissus de la glande mammaire et agoniste pour les tissus
osseux et les tissus de 'endomeétre. Ce traitement permet une survie sans récidive a
15 ans de 13%, une augmentation de la survie globale de 9% mais aussi une
diminution du nombre de cancers du sein opposé. La dose utilisée est de 20 mg/jour

sous forme d’un comprimé pendant 5 ans.

e Inhibiteurs de 'aromatase

L’aromatase est une enzyme qui permet la conversion chimique d’androsténedione en
cestrogénes, car aprés la ménopause la production d’cestrogeénes par les ovaires
diminue. On la retrouve dans divers tissus, dont le sein. Le role des inhibiteurs de
'aromatase est donc de bloquer 'aromatisation des androgénes en cestrogénes. |l
existe des inhibiteurs stéroidiens et des non stéroidiens. Ce traitement est utilisé pour

les patientes ménopausées, avec un cancer du sein exprimant les récepteurs

hormonaux.
Progestérone p——yp Desoxycorticostérone | Aldostérone
17a—OH-Progestérone | Corticotérone |

Androsténedione r°—> Oestrone |

v

Testostérone y—°—> Oestradiol |

Dihydrotestostérone | actions des anti-aromatases

Figure 13 : Mode d’action des anti-aromatases

Les anti-aromatases empéchent la conversion d’androsténedione en cestrone et de la

testostérone en cestradiol (figure 13).
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(4) Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement de référence des cancers avec envahissement
ganglionnaire ou d’'une tumeur supérieure a 1 cm. Le choix de la chimiothérapie et les
protocoles utilisés sont adaptés pour chaque femme. La chimiothérapie sera définie a
partir d’informations sur la patiente comme son age, son état de santé global, ses
antécédents ou traitements actuels, mais aussi par rapport a des informations sur le
cancer, comme son grade ou son stade. Elle peut étre utilisée seule ou en association
(Annexe 5) (10) (21).

La chimiothérapie a divers objectifs. Elle permet de stopper la propagation des cellules
cancéreuses, de ralentir leur croissance, d’éliminer les éventuelles cellules qui
auraient déja migré dans d’autres parties du corps, mais aussi de soulager les
patientes de leurs symptomes. Ce traitement peut intervenir a tout moment dans la
prise en charge d’'un cancer du sein car elle peut suivre ou précéder une chirurgie (3
a 6 semaines aprés une chirurgie), mais également étre utilisée seule ou en
combinaison avec d’autres thérapeutiques. Dans le cas ou elle est utilisée aprés un
autre traitement, elle sera dite adjuvante. Si elle est préconisée en amont de la
chirurgie, elle sera dite néo-adjuvante et permettra de diminuer la taille de la tumeur

avant qu’elle ne soit retirée.

Ce traitement est le plus souvent une association de plusieurs médicaments ayant
différents mécanismes d’action pour agir en synergie. En général, les oncologues
recommandent une association de différents médicaments a faibles doses, plutot
gu’une seule molécule a forte dose. Cette préférence est due aux effets indésirables
moins fréquents. Néanmoins, ces médicaments vont passer dans le sang et ainsi

toucher toutes les cellules du corps qui se divisent rapidement, saines ou non.

Deux types de chimiothérapie peuvent étre proposés : une chimiothérapie intensive
ou les doses sont plus fortes et une chimiothérapie dense avec des cures plus

rapprochées.

Une chimiothérapie est organisée sous forme de cures (en général entre quatre et six)

avec des périodes de repos de trois semaines en moyenne pour permettre
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principalement aux lignées cellulaires hématologiques de se régénérer (globules

blancs, globules rouges, plaquettes). Par conséquent, la totalité de la chimiothérapie

dure de 4 a 6 mois.

Différents médicaments sont utilisés dans le cancer du sein. On retrouve

principalement :

Les anthracyclines (adriamycine, doxorubicine, épirucibine), qui s’intercalent
entre les bases adjacentes de 'ADN et bloquent ainsi la réplication et la
transcription (32).

Les taxanes (docétaxel, paclitaxel), des agents antimitotiques qui inhibent la
dépolymérisation des microtubules et viennent bloquer la mitose.

Le cyclophosphamide, un alkylant de la famille des moutardes azotées. C’est
un agent alkylant bifonctionnel qui empéche la transcription et la réplication de
I’ADN.

Le 5-fluorouracile, un antimétabolite analogue de la pyrimidine, agissant au
niveau de la phase S du cycle cellulaire, qui inhibe la thymidylate synthase et
bloque ainsi la synthése de la thymine, une base essentielle a la synthése
d’ADN (33).

Ces médicaments sont utilisés sous forme de protocoles thérapeutiques.

Habituellement on utilise quatre schémas thérapeutiques (tableau 4).

Tableau 4 : Protocoles de chimiothérapie dans le cancer du sein (20)

Tumeur sans surexpression de HER2

3 (F)EC 100 — 3 docétaxel
4 AC - 4 docétaxel
4 AC — 12 paclitaxel hebdomadaire

4 docétaxel cyclophosphamide (TC)
6 docétaxel cyclophosphamide (TC)
Options 6 (F)EC 100
4 (F)EC 100

6 FEC
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Tumeur avec surexpression HER2
3 (F)EC 100 — 3 docétaxel +

trastuzumab

4 AC — 12 paclitaxel + trastuzumab

6 carboplatine — docétaxel +

trastuzumab
4 docétaxel cyclophosphamide +
trastuzumab
6 docétaxel cyclophosphamide +
Options

trastuzumab
12 paclitaxel hebdomadaire +

trastuzumab

Abréviations :
- F: 5-fluorouracile
- E :épirubicine,
- C: cyclophosphamide

- A doxorubicine

Dans le cas du cancer du sein, 'administration la plus fréquente est la voie

intraveineuse.

Un traitement par chimiothérapie engendre de nombreux effets indésirables en
fonction des molécules utilisées, de leurs posologies mais aussi de la durée du
traitement. Ces effets peuvent varier en fonction de la patiente, car toutes les femmes
ne réagissent pas de la méme fagon. Chez une patiente approchant de la ménopause,
les risques de développer une ménopause prématurée avec les effets secondaires qui
lui sont liés sont accrus. Certaines molécules utilisées peuvent également engendrer
des anomalies congénitales. C’est pour cette raison qu’un traitement par

chimiothérapie durant une grossesse n’est pas possible.
On notera que les principales cellules touchées par les molécules sont celles de la

moelle osseuse, du sang, des follicules pileux, des voies digestives ainsi que les

cellules reproductrices (10) (21).
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(5) Les thérapies ciblées

Ces thérapies ciblent préférentiellement certaines anomalies moléculaires présentes

au sein des cellules tumorales.

Elles permettent de viser une caractéristique particuliere de la cellule cancéreuse et
ainsi empécher sa prolifération. De ce fait, ces thérapies sont trés sélectives vis-a-vis
des cellules tumorales et induisent donc trés peu deffets indésirables,
comparativement aux chimiothérapies. La base des thérapies ciblées repose sur le
diagnostic moléculaire de chaque tumeur, pour définir son profil et ainsi la meilleure
catégorie de thérapie a utiliser. Encore une différence avec les autres thérapeutiques,
ces thérapies ne visent pas une localisation de cancer mais ses caractéristiques
moléculaires. Ainsi, un méme traitement peut servir pour divers cancers.
Schématiquement, les thérapies ciblées se divisent en familles: les anticorps
monoclonaux, qui ciblent le domaine extracellulaire des récepteurs HER a la surface
des cellules, les inhibiteurs de kinases qui ciblent le domaine kinase intracellulaire de
ces récepteurs ou des acteurs des voies de signalisation intracellulaire, et les

inhibiteurs de PARP qui ciblent les mécanismes de réparation de ’ADN.

(@) Anticorps monoclonaux anti-HER2

Sont utilisées les thérapies ciblant HER2, telles que le trastuzumab qui est le premier
anticorps monoclonal utilisé chez les femmes avec un cancer du sein métastatique ou
précoce, surexprimant la protéine HER2. Son objectif est de bloquer le récepteur du
facteur de croissance épidermique, la protéine transmembranaire HER2/neu, qui agit
en stimulant la prolifération des cellules. Dans les cancers du sein métastatiques, il
peut étre utilisé en monothérapie chez une femme ayant déja regu au moins deux
protocoles de chimiothérapie ou en association avec le paclitaxel ou le docétaxel ou
encore avec un inhibiteur de I'aromatase (dans le cas de tumeur exprimant les
récepteurs hormonaux). Un conjugué anticorps médicament (ADC), associant le
trastuzumab a I'emtansine (agent cytotoxique), peut également étre utilisé. L’anticorps
monoclonal permet dans ce cas la sélectivité d’action vis-a-vis des cellules tumorales
surexprimant HER2, tandis que 'emtansine permet de tuer les cellules en agissant sur

les microtubules, une fois 'ADC internalisé dans la cellule tumorale. Le trastuzumab-
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emtansine est utilisé en monothérapie sous certaines conditions. Il faut que la patiente
ait un cancer HER2 positif et métastatique ou avancé, précédemment traité par du
trastuzumab et par un taxane. Le pertuzumab peut également étre utilisé. Il agit aussi
sur la protéine HER2 mais pas sur le méme domaine extracellulaire que le
trastuzumab. Cette molécule est employée en association avec le trastuzumab et le
docétaxel dans le traitement de patients atteints d'un cancer du sein métastatique ou
localement récidivant, non résécable HER2 positif, n‘ayant pas regu au préalable de

traitement anti-HERZ2 ou de chimiothérapie.

(b) Inhibiteur de tyrosine kinase anti-HER

Le lapatinib est également employé en association avec la capécitabine pour traiter un
cancer du sein avancé ou métastatique, comportant une surexpression des récepteurs
HERZ2. Cette molécule va bloquer le domaine kinase des récepteurs HER2 et HER1

de facon réversible.

() Anti CDK4/6

Les inhibiteurs de kinases cycline-dépendantes 4/6 (CDK4/6) constituent une autre
classe de thérapie ciblée. lIs ciblent les protéines CDK4 et 6 qui ont un réle dans le
cycle cellulaire. Leur inhibition bloque la croissance des cellules cancéreuses
mammaires en combinaison avec une hormonothérapie. lls sont indiqués chez les
femmes atteintes d’un cancer du sein avancé ou métastatique, qui exprime les
récepteurs hormonaux mais qui ne surexprime pas HER2. Trois molécules ont été
identifiées : le palbociclib, le ribociclib et 'abémaciclib. Le palbociclib peut étre utilisé
en association avec du létrozole ou du fulvestrant. Le ribociclib peut étre associé au
létrozole. L’abémaciclib est également utilisé en association soit avec le fulvestrant,

soit avec un inhibiteur de 'aromatase.

(d) Anti PARP

Enfin, les inhibiteurs de PARP sont la troisiéme catégorie de thérapie ciblée utilisée

dans ce cancer et seront détaillés dans la derniere partie de cette these.
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e) Suivi des patients

Les cellules cancéreuses étant parfois indétectables, il est impossible aux médecins
d’affirmer avec certitude qu’il 'y en a plus aucune et que la patiente est définitivement
guérie. Voila pourquoi jusqu'a 5 ou 7 ans apres, la patiente n’est pas considérée

comme guérie mais comme étant en rémission.

Durant cette longue période, il est essentiel d’avoir un suivi médical. En cas d’atteinte
ganglionnaire et d’'une grosse tumeur, la probabilité de récidive est augmentée. C'est
pour cela qu’a partir de I'arrét du traitement, un calendrier de consultation médicale

sera propose.

La premiere visite doit se faire 4 mois aprées I'arrét des traitements locorégionaux et la
premiére mammographie le 6™ mois. Ensuite, les visites sont recommandées tous
les 6 mois sur une période de 5 ans et les mammographies seront a réaliser une fois
par an. Au-dela de 5 ans, les récidives sont beaucoup moins fréquentes mais elles
existent ; une visite par an est donc nécessaire. Les consultations médicales sont le
moment pour parler d’éventuels symptdbmes ou d’effets secondaires au traitement.
Une rechute est probable en cas de symptémes persistants, d’'une nouvelle douleur,
d’'une sensation de fatigue, d’'une toux, d’'une perte d’appétit, d’apparition d’'une masse,
d’'un changement d’aspect de la cicatrice ou de picotements dans la main ou le bras.
La guérison n’est généralement possible que pour les formes peu avancées. Le seul
traitement curatif est la chirurgie, mais elle n’est pas possible pour toutes les femmes.
En plus de la mammographie généralement proposée, un dosage du marqueur
tumoral CA 15-3 (cancer antigen) est possible mais aussi une échographie pelvienne

tous les ans, si la patiente était traitée avec du Tamoxifene (21).

B. Cancer de 'ovaire

1. Données épidémiologiques

Le cancer de I'ovaire est moins fréquent et son incidence est variable selon les régions
du monde. En France, 4 500 cas sont diagnostiqués chaque année. Il est la 7™ cause

de cancer chez la femme. Sa mortalité est également inférieure au cancer du sein
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mais reste élevée due a son diagnostic souvent tardif. Il s’agit de la 4™ cause de
déces par cancer chez la femme. On constate néanmoins une baisse de I'incidence
de ce type de cancer depuis les années 1980 (probablement imputée a 'augmentation
de la prise de contraceptifs oraux, qui réduisent la probabilité d’apparition d’'un cancer
de l'ovaire de tout type), ainsi qu’'une baisse de sa mortalité depuis 10 ans (figure 14)
(34) (35) (36).
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Figure 14 : Incidence et mortalité (histogramme) du cancer de I'ovaire chez la femme de 1997 a
2017 en France métropolitaine et taux standardisés dans le monde correspondants (TSM)

(courbes, échelle logarithmique) (3)

2. Physiologie des ovaires

Les ovaires sont les organes génitaux féminins situés dans le petit bassin. Ce sont
deux petites glandes ovoides, placées de chaque cété de l'utérus, auxquelles elles
sont reliées grace aux trompes de Fallope. lls produisent les cestrogénes et la
progestérone. lls sont constitués d’'une couche externe appelée I'épithélium. A
I'intérieur, on retrouve des cellules stromales qui constituent le tissu de soutien de cette
glande et enfin les cellules germinales qui vont former les ovules aprés maturation
(figure 15) (34) (37).
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Figure 15 : Coupe transversale d’un ovaire (38)

3. Physiopathologie

La dédifférenciation des cellules recouvrant les ovaires serait a I'origine du cancer de
'ovaire. Ces cellules peuvent étre incorporées a lintérieur des ovaires pendant

I'ovulation, puis vont y proliférer (38).

4. Facteurs étiologiques et facteurs protecteurs

a) Facteurs de risques avérés

(1) Imprégnation hormonale

Le principal facteur de risque de développer un cancer de l'ovaire est le facteur
hormonal. Sont compris comme facteurs de risque, une puberté précoce (avant 8 ans)
et une ménopause tardive (aprés 55 ans), car il y a une augmentation du nombre de
cycles menstruels et donc d’ovulations. La prise prolongée d’un traitement hormonal
substitutif a la ménopause sur une durée supérieure a 5 ans, entrainerait une
multiplication d’un facteur de 1,2 a 1,7 du risque de développer un cancer. Depuis les
résultats d’études (39) ils sont désormais prescrits par les médecins, au cas par cas,
de facon a s’adapter a la situation de chaque femme, pour une durée inférieure a

5 ans.
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(2) Prédisposition génétique

En plus du facteur hormonal, la prédisposition génétique représente un facteur de
risque important dans le développement d’un cancer de I'ovaire. En effet, 5a 10% des
tumeurs épithéliales de I'ovaire seraient d’origine héréditaire en lien avec la mutation
de certains génes de réparation de 'ADN. Dans 9 cas sur 10, il s’agit d'une mutation
des génes BRCA1 ou BRCAZ2 qui augmente le risque de cancer du sein et de I'ovaire
chez les personnes porteuses de cette mutation. Le risque cumulé de développer 'une
ou l'autre de ces maladies est de 5% a 30 ans, de 35% a 50 ans et de 70% a 70 ans
(40). C’est pour cela que I'on réalise une recherche de ces mutations de prédisposition
chez les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer de I'ovaire, du sein, de
'endomeétre ou qui développent un cancer a un age précoce (< 50 ans).

On retrouve également le syndrome de Lynch dans moins de 5% des cas qui serait un
facteur de risque de développer un cancer de I'ovaire, de 'endomeétre et du cbélon-
rectum. Il existe aussi d’autres mutations qui n’ont pas encore été identifiées.

Les tumeurs germinales de I'ovaire ont également une origine génétique ; elles sont

liées a la présence d’'une anomalie génétique sur le chromosome 12.

(3) Age

L’age est également un facteur de risque connu mais non spécifique du cancer de

'ovaire. Dans cette pathologie, 'dge moyen du diagnostic est de plus de 60 ans.

(4) Autres
L’absence de grossesse ou une grossesse aprés 30 ans sont aussi des facteurs

prédisposants a ce type de cancer tout comme l'infertilité, une fécondation in vitro, une

endomeétriose et des kystes endométriosiques (35) (37).
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b) Facteurs de risques suspectés mais non encore avérés

Certains facteurs de risques ne sont pas totalement avérés.

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a énonceé que le tabagisme
actif (et non le tabagisme passif) est un facteur de risque du cancer de 'ovaire dans
sa forme mucineuse (41). Ce risque de développer un cancer est fonction de la
consommation moyenne de tabac, de la durée du tabagisme et de 'age de début de

celui-ci chez la femme concernée.

Egalement, I'exposition professionnelle & 'amiante augmenterait le risque de cancer
de l'ovaire chez les femmes fortement exposées. L’étude Camargo, en 2011, a conclu
que le risque est augmenté de 77% chez les femmes exposées en grande quantité a
I'amiante, par rapport a celles qui ne le sont pas (42). Les secteurs étudiés concernent
la fabrication textile, I'exploitation miniere, la production de ciment, la fabrication de
matériaux de frottements et de masques a gaz. De plus, I'exposition a I'amiante peut
se faire de maniére indirecte, par exemple si le conjoint travaille dans un
environnement amianté et qu’il raméne a la maison des vétements contenant des

fibres qui peuvent étre inhalées par son entourage (43).

c) Facteurs protecteurs

Il existe des facteurs qui réduisent la probabilité de développer un cancer de I'ovaire,
tels que des grossesses multiples, une contraception orale prolongée (effet aprées
seulement quelques mois, mais le risque est davantage réduit aprés 5 ans de prise

d’'un contraceptif oral) et la pratique de I'allaitement (34) (38).
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5. Classifications des cancers de |'ovaire

a) Classification histologique par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS, 2014)

On y retrouve différents groupes de tumeurs primitives ovariennes en fonction de leurs
origines et de leurs ressemblances morphologiques avec I'aspect des constituants

normaux de |'ovaire.

Les cancers de 'ovaire sont divisés en 3 grands types : les tumeurs épithéliales (75%),
les tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels (5-10%) et les tumeurs
germinales (15-20%) (tableau 5) (44).

Les tumeurs épithéliales sont les plus fréquentes et sont divisées en différents sous-
groupes. Le sous-groupe principal est le sous-type séreux (50%), puis le sous-type
mucineux (12-15%), le sous-type endométroide (10-20%), le sous-type a cellules
claires (provenant du mésonéphros), le sous-type des tumeurs de Brenner, le sous-
type des tumeurs mixtes miulleriennes malignes, le sous-type des carcinomes

indifférenciés et celui des tumeurs mixtes épithéliales (tableau 6) (45).
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Tableau 5 : La classification histologique des tumeurs de I'ovaire selon I'Organisation Mondiale
de la Santé (45)

Classification des tumeurs ovariennes selon 'OMS

Tumeurs épithéliales
75 %

Séreuses : cystadénome bénin, borderline (a la limite de la malignité) et tumeur séreuse invasive.
Mucineuses : cystadénome de type endocervical ou intestinal, borderline mucineux, et tumeur
mucineuse invasive.
Endométrioides : bénigne, borderlines et invasive
A cellules claires : bénigne, borderline et invasive
A cellules transitionnelles : tumeur bénigne de Brenner, borderline, tumeur invasive de Brenner,
carcinome a cellules transitionnelles
Carcinomes épidermoides

Tumeurs des cordons sexuels

5-10 %

Granulosa-stroma : tumeur de la granulosa, tumeur de type fibrome-thecome
Sertoli-stroma : androblastome, tumeur de la Sertoli Leidig
Tumeur des cordons sexuels avec annular tubules
Gynandroblastome
Tumeur a cellules stéroidales

Tumeurs germinales
15-20 %
Dysgerminome
Tumeur du sac vitellin
Carcinome embryonnaire
Polymbryome
Choriocarcinome

Tératomes : immature, mature, mixte

Autres rares

Gonadoblastomes

Tumeur du rete ovarii

Tumeurs mésothéliales

Maladies trophoblastiques de l'ovaire
Carcinome a petites cellules
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Tableau 6 : Caractéristiques des cancers épithéliaux de I'ovaire (46)

Carcinomes Séreuxde haut | Séreuxde bas
Endométrioides | Cellules claires
ovariens grade grade

Fréquence 52% 9% 9% 8% 9%
FEEITES BRCA1/2 ? ? Lynch Lynch
risque
Précurseurs STIC Border line Border line Endometriose Endometriose
Expansif Grade FIGO
Grade AL = Infiltratif 3 classes AL
Gradel:
TPS3. BRCA KRAS, HER2 HR, PIK3CA AR'D]::;:TEN'
Anomalie ¢ HER2, BRAF SRC, BRAF AKT1, PTEN
, . HRR, RB1, HER2, KRAS
moléculaire KRAS, IGFR1 FGFR2, STK11 Grade 2-3:
CDK12, CCNE IL6, HIF1
PTEN TP53, PIK3CA AKT2. MSI
PTEN, EMT !
Sensibilité CT Elevée Faible Faible Elevée Faible
Pronostic Mauvais Intermédiaire LSO Fﬂ? ! Favorable Intermédiaire
localisé
(1) Tumeurs séreuses

Elles représentent environ 50% des tumeurs ovariennes épithéliales. Elles peuvent
étre définies par un haut niveau de différenciation, avec des cellules qui ressemblent
morphologiquement aux cellules des trompes de Fallope ou peuvent étre peu
différenciées. Ce sont des tumeurs kystiques (contenant du liquide), papillaires et
souvent bilatérales. On retrouve une prolifération cellulaire trés proche des cellules
tubaires lorsque la tumeur est bien différenciée. Mais si elle ne I'est pas, on aura plutot
un aspect anaplasique avec des atypies fortes. Dans ce genre de tumeurs, on trouve
de nombreuses calcifications et la présence de mutations des génes TP53 (tumor
protein 53) et KRAS (kirsten rat sarcoma) est fréquente. On distingue également des
tumeurs séreuses a la limite de la malignité. Pour cela, le diagnostic est posé aprés
un examen histologique de la |Iésion ovarienne. Pour disposer de cette appellation, le

critéere essentiel et indispensable est une absence d’infiltration du stroma ovarien (44).
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(2) Tumeurs mucineuses

Elles représentent 12-15% des tumeurs ovariennes épithéliales. Une grande partie
d’entre-elles est bénigne (75%), 15% sont a malignité limitée (TML) et 10% sont
carcinomateuses. Il y a une prolifération de cellules mucosécrétantes comme on peut
en trouver au niveau de I'épithélium intestinal ou endocervical. C’est grace a cette
différenciation qu’on peut déterminer des entités clinicopathologiques de TML avec
une présentation et un devenir différent. La majorité des tumeurs bénignes sont de
type endocervical alors que 85% des TML sont de type intestinal (comme les
carcinomes invasifs). A savoir qu'on peut retrouver plusieurs degrés de malignité au

sein d’'une tumeur maligne (44).

(3) Tumeurs endométrioides

Elles représentent 10 a 20% des cancers épithéliaux de I'ovaire. Elles apparaissent
entre 50 et 60 ans chez la femme. Dans 30% des cas, elles seront bilatérales.
Histologiquement parlant, elles sont identiques a un adénocarcinome de 'endométre.
Par ailleurs, 20% des cas sont associés a un adénocarcinome de 'endométre. Il est
possible qu’elles se développent sur une endométriose déja existante. Dans cette
catégorie de tumeurs, on distingue 3 formes : bénignes, borderlines et malignes. Le
diagnostic est plus complexe dans la forme borderline qui présente souvent un

contingent stromal et/ou épithélial (44).

(4) Cancers a cellules claires

Cette forme de tumeur est caractérisée par la présence de cellules claires ou « en
galet », et sera généralement de haut grade et de mauvais pronostic. Mais néanmoins,

il existe des formes bénignes et borderlines (44).
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(5) Autres formes

Dans 4 a 5% des cas, il s’agit d’'un carcinome indifférencié. Son pronostic est
extrémement défavorable. De plus, il y a une difficulté a poser une évaluation et a faire

un diagnostic différentiel avec une tumeur de la granulosa.

Dans 1 a 2% des cas, il s’agit d’'une tumeur de Brenner qui peut étre de formes
bénignes, borderlines et malignes. Au niveau histologique, les éléments épithéliaux

ressemblent a 'urothélium mais aussi aux cancers qui s’y développent.

Dans de rares cas (< 1%) il s’agit de tumeurs mixtes mulleriennes/mésodermiques
malignes (TMMM) ou carcinosarcomes avec un contingent a la fois épithélial et
mésenchymateux malin. Elles apparaissent généralement aprés la ménopause et sont

trés agressives sur le plan clinique.

Dans de trés rares cas (de 0,5 a 4%), il peut y avoir des tumeurs mixtes épithéliales.
Ce sont des tumeurs épithéliales mais avec des proportions variables de deux types
histologiques majeurs voire plus (séreux, mucineux, endométrioides, a cellules claires,

Brenner). Elles sont classées sous les formes bénignes, borderlines et malignes (44).

b) Classification par grade

Apres I'histologie, on peut différencier les cancers en fonction de leurs grades, c’est-
a-dire de leur agressivité et de leur rapidité de développement. On en distingue 3 : le
grade 1 est dit de bas grade et concerne les tumeurs les moins agressives et plus
lentes de développement. Les grades 2 et 3 sont dit de haut grade et concernent les
tumeurs les plus agressives et les plus rapides de développement. Pour définir le
grade de chaque cancer, un échantillon de tissu va étre prélevé au niveau de la
tumeur, pour que le pathologiste puisse I'examiner au microscope pour analyser le
nombre de cellules différentes ; il s’agit de la partie microscopie. Une étape de
macroscopie est également réalisée, comprenant une description cytologique et
histologique des prélévements, ainsi qu’'une description détaillée de la tumeur (47) (48)
(49).

44



C) Classification FIGO (Federation Of Gynecology and

Obstetrics) et correspondance classification TNM

La classification FIGO permet un classement par stade, selon le type histologique.
Cette classification concerne les ovaires, les trompes de Fallope et le péritoine, ce qui
n’est pas le cas de la classification OMS qui ne concerne que les ovaires. C’est une
classification essentielle car elle permet d’orienter la prise en charge thérapeutique et

aussi d’évaluer le pronostic du cancer (tableau 7) (50) (51).
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Tableau 7 : Classification FIGO 2014 et correspondance avec la classification TNM/AJCC du

cancer de 'ovaire, de la trompe ou péritonéal primitif, 2017 (8™ édition) (52)

CLASSIFICATION FIGO (FEDERATION INTERNATIONALE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE) 2014°
ET CORRESPONDANCES AVEC LA CLASSIFICATION TNM/AJCC DU CANCER DE L'OVAIRE,
DE LA TROMPE OU PERITONEAL PRIMITIF, 2017 (8¢ EDITION)
AL ) URIF o
U
Stade | T1 » Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2) ou a 1 ou 2 trompes de Fallope
Stade |IA Tla | = Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la surface de
l'ovaire ou de la trompe ; pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Stade IB Tib | = Tumeur limitée aux 2 ovaires ou aux 2 trompes de Fallope ; capsules intactes,
sans tumeur a la surface des ovaires ou des trompes ; pas de cellules malignes
dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Stade IC T1c | = Tumeur limitée a 1 ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec au moins I'un des
éléments suivants :
Stade IC1 T1c1 | = Rupture chirurgicale
Stade IC2 T1c2 | = Rupture capsulaire préopératoire ou tumeur a la surface de l'ovaire ou de la trompe
Stade IC3 T1c3 | = Cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal
Stade Il T2 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope avec extension
pelvienne ou cancer péritonéal primitif
Stade IIA T2a | = Extension et/ou greffe utérine et/ou tubaire et/ou ovarienne
Stade IIB T2b | = Extension a d'autres organes pelviens, incluant le célon sigmoide et le rectum
Stade lII® T3 = Tumeur concernant un ou 2 ovaires ou trompes de Fallope ou cancer péritonéal
et/ou | primitif avec diffusion cytologiquement ou histologiquement confirmée au
N1 péritoine en dehors du pelvis et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales
Stade IIA1T | N1 = Adénopathies métastatiques rétropéritonéales uniquement
Stade IlIA1i  |N1a | = Adénopathies métastatiques < 10 mm dans leur plus grande dimension
Stade IlIATii |N1b | = Adénopathies métastatiques > 10 mm dans leur plus grande dimension
Stade IlIA2 3a = Envahissement péritonéal extrapelvien (au-dessus du pelvis) microscopique avec
NO/NT | oy sans adénopathies rétropéritonéales, incluant Fenvahissement des intestins
Stade IlIB 3b = Métastases péritonéales macroscopiques au-dela du pelvis = 2 cm dans leur plus
NO/N1 | grande dimension, incluant l'envahissement des intestins en dehors du pelvis
avec ou sans adénopathies rétropéritonéales
Stade llIC 3c » Métastases péritonéales au-dela du pelvis > 2 cm dans leur plus grande
NO/NT | gimension et/ou adénopathies métastatiques rétropéritonéales (incluant
I'extension de la tumeur a la capsule du foie et de la rate sans envahissement
parenchymateux d'autres organes)
Stade IV M1 = Métastases a distance (autres que les métastases péritonéales)
Stade IVA Mla | = Epanchement pleural avec cytologie positive
Stade IVB M1b® | m Métastases parenchymateuses et métastases aux organes extra-abdominaux
(incluant les adénopathies inguinales et les adénopathies en dehors de la cavité
abdominale)
a Métastase a la capsule du foie: T3 / stade Il ; b Métastase au parenchyme du foie: M1 / stade IV

(1) Stade |

Un cancer de stade | est un cancer qui se limite a 'ovaire. On retrouve 3 sous-groupes
(A, B et C) (figure 16).
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Figure 16 : Stade | du cancer de 'ovaire (51)

(2)  Stadell

Dans le cas d’un cancer de stade Il, 'ovaire n’est plus le seul touché. Le petit bassin

I'est également. On distingue 3 sous-groupes (figure 17).

Figure 17 : Stade Il du cancer de 'ovaire (51)
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(3) Stade llI

Dans le stade lll, en plus des ovaires et du petit bassin, le péritoine et les ganglions
lymphatiques sont touchés. Comme pour les stades précédents, 3 situations sont a

distinguer (figure 18).

Figure 18 : Stade Ill du cancer de 'ovaire (51)

(4) Stade IV

Le stade IV signifie que le cancer est disséminé a d’autres organes et qu’on retrouve

des métastases a distance (figure 19).

v

Figure 19 : Stade IV du cancer de 'ovaire (51)
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6. Prise en charge du cancer de I'ovaire

a) Diagnostic

(1) Examen clinique

L’examen clinique est une étape clé dans le diagnostic et la détection précoce d’'un
cancer de l'ovaire. En effet, plus de 90% des femmes atteintes d'un cancer de I'ovaire
signalent au moins un symptéme et c’est le plus souvent la raison de leur visite chez
le médecin. Les symptoémes les plus souvent déclarés sont une géne ou une douleur
pelvienne / abdominale (64%), des ballonnements ou une sensation de satiété (62%)
et un abdomen distendu ou dur (59%). On retrouve aussi gaz / nausées / indigestion,
asthénie, perte / gain de poids, des douleurs abdominales séveres, des lombalgies,
ou une anorexie ainsi qu'une augmentation de la fréquence / urgence urinaire, des
troubles intestinaux et des saignements vaginaux irréguliers. En raison de leur manque
de spécificité, les femmes ne pensent pas qu'il est important de signaler leurs
symptémes a un médecin. Aussi, les médecins peuvent ne pas considérer la possibilité
que les symptdmes signalés soient dus au cancer de |'ovaire, retardant la réalisation
de tests diagnostiques appropriés. En effet, les femmes qui ignorent ou qui ne
déclarent par leurs symptédmes sont souvent diagnostiquées a un stade plus tardif.
Dans 74% des cas, les symptdmes ressentis sont la raison la plus courante d’'une
consultation médicale menant au diagnostic. En seconde position c’est une visite de

routine qui, dans 12% des cas, méne au diagnostic.

La clé d'un diagnostic précoce du cancer de l'ovaire est que les femmes et les
professionnels de santé reconnaissent des combinaisons de symptomes
apparemment sans rapport, en particulier ceux identifi€s comme survenant le plus
longtemps avant le diagnostic. Il est également important de réaliser des examens
pelviens réguliers (rectaux / vaginaux) ainsi qu’un examen abdominal et une palpation
des aires ganglionnaires. Si les symptémes ou |I'examen pelvien suggérent un cancer,

une échographie transvaginale et un test sanguin CA 125 sont réalisés (28) (53).
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(2) Echographie  abdomino-pelvienne  par  voie

endovaginale ou externe

Il s’agit du premier examen réalisé en cas de suspicion de cancer. Il permet d’observer
une potentielle Iésion, de déterminer sa grosseur, sa taille, son contenu et d’orienter
le diagnostic vers un kyste bénin ou une tumeur cancéreuse. Par voie externe,
I'échographie permet de détecter la présence d'une ascite, d'anomalies sur les
organes proches ou des ganglions anormaux. Par voie endovaginale, les ovaires sont

plus visibles car les ondes sont dirigées vers les ovaires (figure 20) (34).

Figure 20 : Kyste malin d’'un ovaire observé par échographie endovaginale (54)

(3) Examens complémentaires ou bilan d’extension

Une tomodensitométrie (thoraco)abdominopelvienne avec injection est 'examen de
référence pour réaliser le bilan d’extension (28). Il permet notamment de juger ou non
d’'une propagation a d’autres organes.

L’IRM n’est pas I'examen de premiére intention, on l'utilise lorsque I'échographie et le
scanner n’ont pas permis d’aboutir a un diagnostic. Cet examen indolore n’utilise pas
de rayons, il permet de visualiser les tissus mous comme les tumeurs et les

métastases (figure 21) (34).
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Figure 21 : Arbre décisionnel - bilan d'imagerie en cas de suspicion de cancer de I'ovaire, Haute
Autorité de Santé (HAS) janvier 2010 (28)

Abréviations :
TDM = Tomodensitométrie

IRM = Imagerie par Résonnance Magnétique

(4) Bilan biologique

Certains marqueurs biologiques sériques peuvent étre élevés en cas de cancer de
I'ovaire. lls pourront conforter ou non le diagnostic de cancer de I'ovaire en cas de
suspicion. Ces marqueurs sont appelés « marqueurs tumoraux sériques » ; ils ne sont
pas spécifiques de ce cancer et ce résultat seul ne doit pas mener au diagnostic. Un

dosage initial du CA 125 est nécessaire. Pour les autres, comme le CA 19.9, I'a-fceto-
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protéine, ’ACE (antigéne carcino-embryonnaire), ils sont a réaliser seulement en cas
d’orientation vers une tumeur mucineuse, les BHCG (hormone chorionique
gonadotrope) peuvent également étre dosés chez la femme jeune. Le liquide présent
dans le ventre ou provenant d’'un épanchement péritonéal en présence d’ascite sera
également analysé. En plus des marqueurs tumoraux et du liquide d’ascite, il faudra
réaliser un hémogramme afin de détecter la présence d’'une éventuelle anémie, un
ionogramme sanguin, un bilan hépatique, rénal, mais aussi nutritionnel avec une

albuminémie, une préalbuminémie et un bilan d’hémostase (28) (34).

(5) Diagnostic anatomopathologique

Il permet de diagnostiquer avec certitude un cancer de I'ovaire et de définir son grade
et son type histologique (classification OMS) par le biais d'un prélévement
histologique. Le principe est d’examiner a 'aide d’'un microscope des cellules ou des
fragments de tissus, issus d’'une biopsie ou d’'une piece opératoire. On distingue deux
situations : en présence d’'une carcinose péritonéale sera réalisée une biopsie sous
ccelioscopie et en présence d’une masse pelvienne suspecte, une piéce opératoire

sera prélevée lors d’'une intervention chirurgicale (28) (29).

b) Pronostic
Si le cancer est détecté et traité tot, le taux de survie a 5 ans est de 93%. Néanmoins,
dans 75% des cas ; ils sont découverts a un stade avancé. Les taux de survie a 5 ans
par stade sont les suivants : 93% pour le stade |, 70% pour le stade I, 37% pour le

stade lll et 25% pour le stade IV. Actuellement, il n'existe pas de test de dépistage

pour la détection précoce des cancers de I'ovaire dans la population (53).

c) Options thérapeutiques

(1) La chirurgie

La chirurgie est la premiére option envisagée mais encore une fois elle dépend de

I'extension du cancer. On la propose de fagon systématique pour les stades |, Il et I,
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si toutefois I'état de santé général de la patiente le permet. Généralement, excepté
pour le stade I, un traitement complémentaire sera associé a la chirurgie. On peut
envisager une ovariectomie, une salpingectomie, une annexectomie, une

hystérectomie, une colpo-hystérectomie totale ou une omentectomie totale.

Quand il s’agit d’'un cancer de stade | a llIB, la chirurgie préconisée est une
hystérectomie avec salpingo-ovariectomie bilatérale, ce qui induit une impossibilité de
grossesse future ainsi qu’'une ménopause précoce si la femme n’est pas déja
ménopausée. A un stade précoce, cette opération sera menée sous ccelioscopie. En
fonction du stade, d’autres examens peuvent étre nécessaires tels que des biopsies
et une cytologie péritonéale, un curage ganglionnaire pelvien et aortique bilatéral et
éventuellement une appendicectomie dans les formes mucineuses du cancer. Il existe
néanmoins une exception pour les femmes en age de procréer désirant des enfants,

si le cancer n’a atteint qu’un seul ovaire, il sera possible de n’enlever que celui-ci.

Lorsqu’il s’agit d’un stade IlIC et IV, une laparotomie sera réalisée et aprés la chirurgie
il ne doit plus rester de résidu tumoral visible, le but étant de réaliser si possible une
exérese compléte. En plus des ovaires, de l'utérus et des trompes de Fallope, les
ganglions lymphatiques de [I'abdomen, [I'épiploon et [lappendice seront
systématiquement retirés. Souvent lorsqu’'une chirurgie premiére est prévue, une
ccelioscopie est pratiquée pour obtenir un bilan d’extension ainsi qu’un diagnostic
histologique (37) (55).

(2) La chimiothérapie

Dans le cas d’un cancer de l'ovaire, six cycles sont recommandés. Des protocoles

standardisés ont été mis au point en premiére et en deuxiéme ligne.

Dans le cadre d’'une premiere ligne, on utilise une association entre un sel de platine
et un taxane, carboplatine-taxol. Il y a un schéma standard avec carboplatine (AUC =
area under the curve ou aire sous la courbe 5 ou 6) + paclitaxel (175 mg/m?/3h) a faire
toutes les trois semaines. Il existe également deux schémas hebdomadaires ; le
premier utilise du paclitaxel 8 dose dense 80 mg/m? a J1, J8 et J15 associé a du

carboplatine (AUC 5-6 a J1) toutes les trois semaines. Le deuxiéme utilise du paclitaxel
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60 mg/m? associé avec du carboplatine (AUC 2) a J1, J8 et J15 qu'il faut renouveler
toutes les trois semaines. Les effets du traitement sont jugés tous les deux a trois
cycles grace a un examen clinique, ainsi qu’'une mesure du taux de CA 125 et un

scanner abdomino-pelvien.

Des chimiothérapies de deuxiéme ligne sont également utilisées en cas de rechute.
Divers médicaments sont utilisés, dont le Caelyx™ qui est une forme liposomale
pégylée de la doxorubicine, utilisée en cas de résistance aux médicaments a base de
platine. La gemcitabine, un antimétabolite analogue de la pyrimidine, peut également

étre utilisée en association.

Chez certaines patientes ayant une contre-indication a une chirurgie de premiere
intention ou une localisation extra-péritonéale ou avec une extension de la tumeur ne
permettant pas une résection compléte de la tumeur, une chimiothérapie néo-
adjuvante est utilisée. Le protocole basique est composé de carboplatine et de

paclitaxel durant trois ou quatre cycles (37) (55).

(3) Les thérapies ciblées

Si le stade du cancer est avancé ou métastatique, on peut ajouter une troisieme
molécule a ce protocole qui est le bévacizumab, une thérapie ciblée. Actuellement, il
est utilisé seul ou en association. Ce traitement est un anticorps monoclonal humanisé
anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) qui agit sur les cellules endothéliales
en réduisant la formation de vaisseaux sanguins autour de la tumeur, c’est—a-dire en
inhibant le processus d’angiogenése. Pour les cancers avancés ou métastatiques de
I'ovaire BRCA non mutés et en post-opératoire ou en cas de rechute, le bévacizumab
est utilisé en association avec le paclitaxel et le carboplatine en traitement de premiére
ligne pour les six premiers cycles, puis en monothérapie jusqu’a 'avancement de la
maladie ou maximum pendant quinze mois. La voie d’administration est la voie
intraveineuse, 15 mg/kg une fois toutes les trois semaines. Il peut également étre
utilisé en association avec diverses molécules (paclitaxel, topotécan, doxorubicine,
gemcitabine) en cas de rechute. Il est le plus souvent bien accepté mais engendre

néanmoins quelques effets indésirables rares tels qu’'une hypertension artérielle, une

54



embolie, une protéinurie, une hypothyroidie, un retard de cicatrisation ou une tendance

hémorragique accrue.

Une nouvelle classe de thérapie ciblée est utilisée dans le cadre du cancer de I'ovaire :
on les appelle les inhibiteurs de PARP ou anti-PARP. Ces molécules et leurs

utilisations seront développées dans la derniére partie de cette thése (37) (55).

d) Suivi des patients

Le calendrier préconisé correspond a une visite tous les trois mois les deux premiéres
années, tous les quatre a six mois jusqu’a la cinquiéme année puis annuellement.
Chaque suivi est une visite de contrble durant laquelle un examen clinique aura lieu.
Des examens complémentaires peuvent étre réalisés si besoin, comme un dosage du
CA 125 qui est un marqueur tumoral, dans la moitié des cas, il sera la preuve d’'une
récidive s’il est augmenté. D’autres examens d’'imagerie peuvent étre préconisés en

fonction des résultats des autres examens pratiqués (37) (55).
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Il. Les inhibiteurs de PARP dans les cancers féminins

A. Les voies de réparation de 'ADN

1. En cas de cassure simple brin

Deux mécanismes de réparation de ’ADN sont impliqués en cas de cassure simple

brin et permettent une restauration de 'ADN semblable a I'état initial.

La voie BER (base excision repair) est un mécanisme de réparation de 'ADN par
excision de base avec pour objectif I'élimination de la base anormale et son
remplacement a lidentique grace a une polymérase. Les principales protéines

impliquées dans cette voie sont XRCC1 et PARP1.

La voie NER (nucleotide excision repair) est un autre mécanisme de réparation de
I’ADN par excision de nucléotides. Dans ce cas c’est la protéine p53 qui rend possible

I'excision d’'une partie de brin abimée et son remplacement a l'identique.

2. En cas de cassure double brin

Deux processus physiologiques de réparation sont retrouvés en cas de cassure double

brin.

La réparation par recombinaison homologue (HRR) utilise une séquence homologue
pour resynthétiser la région perdue et obtenir une réparation la plus fidéle possible.
Ces différentes cassures sont détectées via des protéines senseurs. L'étape de
résection des extrémités de 'ADN avant la resynthése d’ADN Iésé se fait grace a une
série de protéines : RAD51, XRCC2, XRCC3, BRCA1 et BRCA2. Cette voie est

qualifiée de complexe et fidéle ce qui permet une minimisation du nombre d’erreurs.
Les génes BRCA1 et BRCAZ2 ont un double rdle dans la protection du génome humain.

Le premier est le processus de réparation de 'ADN par recombinaison homologue

(HR) en cas de cassures double brin. Le second est la protection des fourches de
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réplication bloquées. En se liant a des fourches inversées, les protéines BRCA1 et
BRCAZ2 vont rendre ces fourches résistantes a I'activité de nombreuses nucléases et

jouer un réle important de protection de la cellule contre I'instabilité génomique.

La réparation par jonction des extrémités non homologues (NHEJ) permet une ligature
directe des deux extrémités séparées par la cassure. Cette voie est qualifiée de rapide

mais néanmoins a l'origine d’'un grand nombre d’erreurs (56).

B. Les anomalies du systeme HRR : homologous recombination
deficiency (HRD)

L’'HRD est un défaut de recombinaison homologue qui peut étre a l'origine du
développement de certains cancers. Ce déficit du systeme HRR augmente l'instabilité
génomique, et active potentiellement certains oncogénes et inactive certains génes
suppresseurs de tumeurs. De nombreux génes sont impliqués dans ce processus,
principalement les génes BRCA1 et BRCA2. Ceux-ci peuvent étre porteurs de
mutations germinales ou somatiques associées a un déficit des protéines BRCA

codées (figure 22).

Une mutation somatique correspond a une altération génétique qu’une cellule peut
acqueérir et transmettre aux cellules-filles au cours de la division cellulaire. Ce genre
de mutation n’est pas transmissible des parents aux enfants et peut engendrer (ou

non) un cancer ou d’autres pathologies.

Une mutation germinale est présente dans toutes les cellules du corps. Elle se produit
au niveau de 'ADN des cellules germinales et va étre transmissible des parents aux
enfants au cours de la conception. Ce type de mutation héréditaire est la principale

cause de cancer ovarien familial.

En plus des mutations sur les génes BRCA, d’autres anomalies peuvent étre
retrouvées. On peut notamment identifier des altérations au niveau épigénétique
(hyperméthylation du promoteur des génes BRCA, associée a une baisse d’expression

des protéines codées) ou des anomalies sur des génes du systéme HRR autres que
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les génes BRCA. Les mutations germinales des autres génes HRR sont
principalement retrouvées au niveau des génes BARD1, BRIP, CHEK1, CHEK2,
FAM175A, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D. Les mutations somatiques sont quant a
elles principalement retrouvées au niveau des genes ATM, BRIP1, CHEK2, MRE11A
et RAD51C (57).

Les carcinomes ovariens présentant un phénotype HRD ont des particularités,

notamment une sensibilité a la chimiothérapie au platine, une amélioration de la survie

globale (5 a 10 ans) ainsi qu’'une sensibilité aux inhibiteurs de PARP.
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A Overall HR mutation rate

Germline HR
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Germline
and somatic

B Germline HR mutations

C Somatic HR mutations

Figure 22 : Représentations de la proportion de mutations germinales et tumorales des génes

impliqués dans la recombinaison homologue (57)
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C. Les inhibiteurs de PARP

1. Mécanisme d’action

Dans le cas des cancers du sein et de I'ovaire, une nouvelle catégorie de thérapies
ciblées est en plein essor : ce sont les inhibiteurs de PARP (58). En cas de déficit
BRCA, la recombinaison homologue ne fonctionne pas. D’autres mécanismes de
réparation, moins fidéles, prennent le relais (NHEJ qui implique les protéines PARP
notamment). lls vont laisser des erreurs et induire une instabilité génomique. La
stratégie est donc, en cas de déficit BRCA, d’utiliser un inhibiteur de PARP qui bloque
les mécanismes de relais. L’ADN n’est pas réparé et la cellule tumorale meurt
finalement par apoptose (59) (60). C’est le concept de léthalité synthétique. De la
méme fagon, les inhibiteurs de PARP inhibent la voie BER (impliquant la protéine
PARP), empéchant la réparation des cassures simple brin de 'ADN. A terme, ces
lésions évoluent en cassures double brin. En cas de déficit en BRCA, ces cassures ne
seront pas réparées et aboutiront a la mort de la cellule par apoptose. Cette stratégie
thérapeutique basée sur l'utilisation d’anti-PARP peut également étre adoptée en cas
de HRD non liée a une mutation des génes BRCA71 ou BRCAZ2 mais liée a d’autres

genes du systéme HRR (figure 23).

Pour le trapping, les inhibiteurs vont se lier aux protéines PARP pour les piéger sur
'’ADN. Ce blocage ne peut étre réparé que par recombinaison homologue, mais si

celle-ci est déficiente, alors 'ADN sera endommagé et conduira a I'apoptose des

cellules.
e - k. -
—— DNA damage e DNA damage
v PARPI ¥
PARP'—lPAR/ \ |« ParPi
— — Inhibition :.:PARP1 trapping|  Trapping of
Base excision - _HR def ~ of BER — PARP-DNA
repair bR dfect l complex
_W : DNA damage
} .
DNA damage DNA damage
Cell death Cell death

Figure 23 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP (61)
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Sur ce schéma sont présentées deux maniéres pour les inhibiteurs de PARP de tuer
les cellules tumorales avec un déficit de recombinaison homologue. A gauche, le
premier mécanisme est celui de léthalité synthétique avec une inhibition de la
réparation par excision de base, ce qui induit la transformation de cassures simple brin
en cassures double brin. En cas de déficit du systéme HRR, ces cassures ne seront
pas réparées et seront a l'origine de la mort cellulaire par apoptose. A droite, le

deuxieme mécanisme est un systéme de piégeage ou trapping des PARP.

2. Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de PARP

Il sera possible pour les cellules tumorales de développer une résistance aux
inhibiteurs de PARP par le biais de deux mécanismes généraux : restauration HRR et
action sur les fourches de réplication. En effet, elles peuvent restaurer la réparation
par recombinaison homologue grace a une réversion somatique dans un alléle muté
BRCA1 ou BRCAZ2. Elles peuvent également protéger la fourche de réplication par des

moyens alternatifs en procurant une stabilité de cette fourche (figure 24).

Pour les tumeurs mutées BRCA1 et/ou BRCA2, les mutations intragéniques
secondaires sont le principal mécanisme de résistance aux inhibiteurs de PARP, car
ils permettent de rendre de nouveau fonctionnelles les protéines BRCA1 et BRCAZ2.
Ce genre d’événements génétiques a été constaté sur des cellules cancéreuses
mutées BRCA1 et/ou BRCAZ2 aprés une exposition au cisplatine ou aux inhibiteurs de
PARP. A noter également que lorsqu’il y a une réversion des génes BRCA, on constate
également une résistance aux sels de platine. Pour savoir si une patiente suivant un
traitement par inhibiteurs de PARP ou platine posséde une résistance aux inhibiteurs
de PARRP, il faut analyser la tumeur ou 'ADN libre circulant (fragments d’ADN présents
dans le plasma) pour détecter la présence d’'une réversion somatique au niveau d’un
alléle BRCA1/BRCA2 muté.

Il est possible de restaurer la réparation homologue par une inversion de
I'hyperméthylation de BRCA1. C’est-a-dire qu’un échantillon primaire sensible va avoir
une grande méthylation du promoteur avec une faible expression de BRCA1 ; alors
que pour I'échantillon de la maladie récidivante, il n’y aura plus de méthylation de

BRCAT1 et celui-ci sera exprimé a des niveaux comparables a des tumeurs possédant
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la capacité de recombinaison homologue. Cette perte de méthylation peut étre causée
par un événement de déméthylation active, mais le plus souvent il est lié a la présence
de plusieurs clones présentant des profils de méthylation variables au sein d’'une

tumeur hétérogéne, qui subiront une pression de sélection par les inhibiteurs de PARP.

Une analyse des mutations BRCA1 indique que ce sont les domaines N- et C-
terminaux les plus importants dans la réponse aux thérapies ciblées dans le cas d’un
déficit de recombinaison homologue (figure 24). Les tumeurs avec une mutation
BRCA1 C61G qui perturbent le domaine N-terminal ne répondent pas bien aux

inhibiteurs de PARP et vont rapidement développer une résistance.

Une résistance peut aussi apparaitre en cas de diminution de I'expression des

enzymes PARP (pertinent si mécanisme de piégeage PARP).

Le réle pivot de BRCA1 dans la voie de la recombinaison homologue peut étre atténué
par la perte concomitante de 53BP1 qui bloque le résection d’ADN par l'intermédiare
d’effecteurs plus bas, comme RIF1 et PTIP. L’absence de 53BP1 va donc
partiellement restaurer le défaut de recombinaison homologue en l'absence de
BRCA1.

1 Somatic reversion  Mutant protein Functional protein
or restoration of —
ORF
Epigenetic reversion Reduced expression Normal expression
2. of BRCA1 promoter Pl Qo
hypermethylation
Hypomorphic allele
Hypomorphic ABRGAE"D)
Mutant protein
3‘ BRCA1 or — Exon splicing
BRCAZ2 allele ~ (BRCA1A“)
—/
PARP1 PARP1
4. Loss of PARP1
expression :.: * L
53BP1 or 53BP1" or
Loss of end REV7 REYT"

—

5. resection
= —p
regulation

Figure 24 : Multiples mécanismes de résistance aux inhibiteurs PARP (61)
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1. Réversion somatique ou restauration du cadre de lecture ouvert

2. Réversion épigénétique de I'hnyperméthylation du promoteur BRCA1
3. Alléle hypomorphe (diminution de la fonction) BRCA1 ou BRCA2

4. Perte d’expression de PARP1

5. Perte de la régulation de résection finale

L’étude de ces différents mécanismes de résistances dans les cancers HRD est
indispensable pour le développement de nouvelles thérapeutiques permettant de
contourner cette résistance. C’est pourquoi de nouvelles molécules doivent étre
utilisées en association aux inhibiteurs de PARP pour lutter contre ces mécanismes

de résistance (61).

D.  Testing moléculaire et arbres décisionnels

Deux techniques permettent actuellement de mettre en évidence les mutations
germinales et somatiques des génes HRR. La premiére est basée sur I'extraction de
'’ADN des globules blancs a partir d’'un prélevement sanguin et permet de mettre en
évidence des mutations germinales. La deuxiéeme est faite a partir d’ADN issu d’un
échantillon tumoral et permet de détecter les mutations tumorales et germinales. Dans
ce cas, une analyse de sang pourra étre réalisée par la suite afin de différencier les

mutations germinales des mutations tumorales (62).

Pour chaque prescription d’'un inhibiteur de PARP, un parcours génétique doit étre
entrepris. Il comprend plusieurs étapes qui peuvent confirmer ou infirmer la suspicion
d’'une prédisposition héréditaire. Ce parcours doit étre réalisé pour chaque patient
(figures 25 et 26) (63).

Certains inhibiteurs de PARP ont une indication uniquement en cas de mutation
constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2, d’autres en cas de mutation tumorale
ou constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCAZ2. Plus récemment, I'olaparib a
obtenu une indication dans les cancers ovariens en cas de HRD. D’autres ne
nécessitent pas la présence de mutations au niveau des génes HRR et seront utilisés
chez les patientes pour lesquelles aucune anomalie n’a été détectée. L’analyse

tumorale a un réle majeur dans tous les cas. Pour les inhibiteurs de PARP ayant une
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AMM en cas de mutation constitutionnelle des genes BRCA1 ou BRCAZ2, I'analyse
tumorale peut quand méme avoir un intérét, car elle est souvent plus rapide et permet

d’orienter les analyses constitutionnelles (analyses plus ciblées).

Les analyses germinales et tumorales des génes BRCA sont réalisées en routine dans
les différents laboratoires frangais. Ce qui n’est pas le cas pour les analyses HRD qui
sont relativement récentes. Actuellement, les cliniciens frangais se voient proposer la
possibilité d’'une analyse HRD par le laboratoire Myriad (US). Cependant, cette option
fait concurrence avec les laboratoires frangais et pose le probleme législatif d’envoi
d’échantillons et d’analyses réalisées a [I'étranger. Pour faire face a cette
problématique, de nombreux laboratoires frangais s’organisent et participent au
développement d’analyses permettant d’identifier les déficiences du systéeme de

recombinaison homologue (64).
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Figure 25 : Parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d'un inhibiteur de PARP

conditionnée par la présence d’'une mutation BRCA constitutionnelle et/ou tumorale (63)
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Figure 26 : Parcours en génétique oncologique en vue d’une prescription d'un inhibiteur de PARP

conditionnée par la présence d’'une mutation BRCA constitutionnelle (63)
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E. Les différentes études cliniques et autorisations de mise sur le

marché correspondantes concernant les inhibiteurs de PARP

Les inhibiteurs de PARP ayant été développés récemment, peu de molécules ont une

AMM dans le cancer du sein ou le cancer de I'ovaire en France.

1. Cancer de 'ovaire

a) Olaparib (Lynparza)

(1) Premieres études

e Study 19

La premiére étude portant sur I'olaparib comme traitement du cancer de l'ovaire, a
débuté en 2008. Il s’agit de I'étude Study 19. C’est une étude de phase Il, randomisée,
en double aveugle. L'objectif principal de cette étude était d’évaluer l'efficacité de
I'olaparib, par rapport a un placebo, dans le traitement de maintenance chez les
patients en rechute avec un cancer récidivant de I'ovaire, des trompes de Fallope ou
péritonéal primitive, (avec ou sans mutation germinale de BRCA) avec une histologie
séreuse de haut grade aprés une réponse a une chimiothérapie a base de platine.
Pour étre éligibles, les patientes devaient avoir 18 ans, avoir regu au moins deux cycles
de chimiothérapie a base de platine et étre en réponse compléte ou partielle a leur
traitement le plus récent. Les patientes étaient réparties en deux groupes : le premier
comportait 136 patientes et le second 129. Dans le premier, elles recevaient des
gélules d’olaparib 400 mg (8 gélules de 50 mg) 2 fois par jour et dans le second des

gélules placebo en deux prises (figure 27).
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| 326 patients enrolled l

61 did not meet eligibility criteria

| 265 randomised patients |

v v

136 assigned to olaparib 129 assigned to placebo
136 received olaparib 128 received placebo

122 discontinued study treatment

8 adverse events

94 condition worsened 127 discontinued study treatment

e 3 severe protocol non-compliance 2 adverse events

1 lost to follow-up H 116 condition worsened

14 voluntary discontinuation 1 severe protocol non-compliance

2 other 8 voluntary discontinuation

14 remained 108 discontinued study 10 remained 117 discontinued study
in study 98 died in study 111 died*
2 lost to follow-up 3 lost to follow-up
7 voluntary discontinuation 3 voluntary discontinuation
1 protocol non-compliance
h 4 A 4
28 still in study at final data cut-off 11 still in study at final data cut-off
14 remaining on randomised treatment 1 remaining on randomised treatment

Figure 27 : Organisation de I'étude Study 19

Les résultats ont indiqué que la survie sans progression (SPP) était significativement
plus longue dans le groupe olaparib que dans le groupe placebo. En effet, la survie
médiane sans progression était de 8,4 mois dans le groupe olaparib versus 4,8 mois
dans le groupe placebo (HR = 0,35; p < 0,001 ; intervalle de confiance 95%
(1IC95%) =[0,25 - 0,49)).
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Figure 28 : Survie sans progression des patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire, traitées dans

un groupe par olaparib et dans le deuxiéme par un placebo

Les analyses en sous-groupes de la survie sans progression ont montré que, quel que
soit le sous-groupe (hormis le groupe agé de plus de 65 ans), I'olaparib améliorait la
survie sans progression des patientes, comparativement au placebo. Une réponse
compléte (versus réponse partielle) au traitement a base de platine avant I'entrée dans
I'étude était un facteur pronostique significatif pour une survie sans progression plus

longue, quel que soit le groupe d’étude (HR = 0,46 ; p < 0,001) (figure 28).

Au moment du recueil intermédiaire des données pour la survie sans progression, trop
peu de décés étaient survenus pour qu'une analyse de survie soit effectuée.
Cependant, lors de l'analyse intermédiaire de la survie globale (seuil de données,

31 octobre 2011), 101 patientes (38%) étaient décédées : 52 dans le groupe olaparib
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et 49 dans le groupe placebo. Aucune différence significative de survie globale n'a été
observée (rapport de risque de décés dans le groupe olaparib, 0,94 ;
IC95% =[0,63 — 1,39] ; p = 0,75). La survie globale était de 41,6 mois dans le groupe
olaparib et de 35,5 mois dans le groupe placebo (HR = 0,73; p = 0,021;
IC95% = [0,55 — 0,99]).

D’aprés les résultats de cet article, la survie globale (SG) n’était pas significative. Ce
résultat s’explique, d’'une part, car la maturation des données n’était que de 30%, et
d’autre part a cause d’un cross-over entre patientes passées du bras placebo au bras

olaparib en cours d’étude.

La plupart des effets indésirables observés avec I'olaparib étaient de type nausées,
vomissements, asthénie et étaient généralement de faible grade et n’ont pas nécessité
de modification de traitement. Au cours de cette étude, seulement deux patientes ont
arrété le traitement a cause de ces effets. L'effet indésirable hématologique le plus

déclaré a été 'anémie.

En conclusion, les données de cette étude montrent un intérét potentiel de I'utilisation
de l'olaparib en monothérapie, en traitement d’entretien des patientes atteintes d’'un
cancer séreux de I'ovaire de haut grade, sensible au platine, avec ou sans mutation
BRCA (65).

e SOLO-2

L’étude SOLO-2 de phase Ill randomisée, en double aveugle, a été mise en place suite
a I'étude Study 19, pour améliorer le profil pharmacocinétique et pharmacodynamique
de l'olaparib et diminuer le nombre de prises médicamenteuses pour les patients. En
effet, I'étude Study 19 portait sur un dosage d’olaparib de 400 mg par jour divisé en 8
gélules de 50 mg deux fois par jour. L’étude SOLO-2 porte elle sur des comprimés de
150 mg d’olaparib deux fois par jour, ce qui permet une meilleure observance surtout
en traitement d’entretien. Les patientes éligibles sont des femmes atteintes d’un
cancer ovarien récidivant avec une mutation BRCA germinale sensible au platine qui
ont démontré une réponse compléte ou partielle aprés un traitement a base de platine.

Les patientes étaient réparties en deux groupes : le premier comportait 196 patientes
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et le second 99. Dans le premier, elles recevaient des comprimés d’olaparib 150 mg

deux fois par jour et dans le second des comprimés placebo a la méme fréquence.

La survie sans progression est meilleure dans le groupe olaparib par rapport au groupe
placebo (19,1 mois dans le premier contre 5,5 mois dans le second) (HR = 0,30,
p < 0,0001, IC95% = [0,22 — 0,41]). Les résultats pour la survie globale ne sont pas
significatifs. Cependant, dans le groupe des patientes traitées par olaparib la médiane
de survie tend a étre plus faible (51,7 mois) que dans le groupe placebo (38,8 mois)
(HR =0,74, p = 0,0537, IC95% = [0,54 — 1,00]).

Bien que la dose maximale tolérée du comprimé soit de 400 mg, la prise de 300 mg a
entrainé moins d'effets indésirables et moins de réductions de dose avec une meilleure

tolérance, ce qui a confirmé ce dosage comme étant le meilleur choix.

L'anémie était I'effet indésirable de grade 3 ou plus, le plus courant dans le groupe
traité par olaparib 300 mg. Quel que soit le dosage des comprimés, les effets
indésirables les plus courants, ayant conduit a une réduction de dose, étaient 'anémie,

les troubles gastro-intestinaux ainsi que la fatigue.

Les résultats de ces études ont permis d’obtenir la premiére indication de I'olaparib en
monothérapie pour le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’'un cancer
épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal
primitif, récidivant et sensible au platine avec une mutation du géne BRCA (germinale
et/ou somatique) et qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie

a base de platine (66).

e SOLO-1

L’étude SOLO-1 a eu pour but I'extension de l'indication du traitement par olaparib en
premiere ligne. Il s’agit d’'une étude internationale menée dans 15 pays, randomisée
et en double aveugle de phase lll. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer
I'efficacité de l'olaparib comme traitement d’entretien chez des patientes avec un
cancer de l'ovaire séreux ou endométrioide de haut grade avancé, un cancer

péritonéal primaire ou des trompes de Fallope, nouvellement diagnostiqué avec une
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mutation germinale ou somatique au niveau des génes BRCA1, BRCA2 ou des 2, avec
une réponse clinique compléte ou partielle aprés une chimiothérapie a base de platine.
Les patientes étaient divisées en deux groupes : le premier comportait 260 patientes
et le second 131 (figure 29). Dans le premier groupe, elles recevaient des comprimés
d’olaparib 300 mg deux fois par jour et dans le second groupe des comprimés placebo
deux fois par jour. La survie sans progression était le critére d’évaluation principal de
cette étude. Les critéres secondaires étaient notamment la seconde survie sans
progression (délai entre la randomisation et la seconde survie sans progression ou la

mort de la patiente), la survie globale et la qualité de vie des patientes.

1084 Patients were enrolled

693 Were excluded
674 Did not meet eligibility criteria
14 Declined to participate
3 Were lost to follow-up
2 Died

391 Underwent randomization and
were included in efficacy analyses

|

260 Were assigned to receive olaparib
260 Received olaparib and were
included in safety analyses

131 Were assigned to receive placebo
1 Did not receive placebo owing to
early withdrawal

130 Received placebo and were
included in safety analyses

123 Completed intervention at 2 yr,
per protocol
124 Discontinued olaparib
51 Had disease progression
30 Had adverse event
22 Made the decision to
discontinue
11 Discontinued for other
reasons
6 Met discontinuation criteria
3 Had severe violation of
protocol
1 Discontinued for an
unknown reason

35 Completed intervention at 2 yr,
per protocol

94 Discontinued placebo
78 Had disease progression

- 9 Discontinued for other

> reasons

3 Had adverse event

2 Made the decision to
discontinue

1 Met discontinuation criteria

1 Was lost to follow-up

1 Patient was still receiving
placebo at data cutoff

13 Patients were still receiving
olaparib at data cutoff

Figure 29 : Organisation de I'étude

Les résultats ont indiqué que la durée médiane de suivi était de 40,7 mois dans le
groupe de patientes traitées par olaparib et de 41,2 mois dans le groupe de patientes

traitées par placebo. Lors de I'analyse primaire, le taux de patientes sans progression
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de leur maladie ou de décés a 3 ans était de 60% dans le groupe olaparib, contre 27%
dans le groupe placebo (HR = 0,30 et p <0,001). Lors de I'analyse de la survie sans
progression de fagon centralisée indépendante, le taux de patientes sans progression
de leur maladie ou de décés a 3 ans était de 69% dans le groupe olaparib par rapport
a 35% dans le groupe placebo (HR= 0,28, p < 0,001) (figure 30). Les résultats ont
montré une survie médiane sans progression augmentée d’environ 36 mois dans le

groupe olaparib par rapport au groupe placebo.

and Death (%)

20 L Placebo

Hazard ratio for disease progression or death, 0.28 (95% Cl, 0.20-0.39)
104 P<0.001

Patients Free from Disease Progression

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 260 238 226 216 206 196 190 178 170 150 137 132 108 82 42 34 3 2 0
Placebo 131 114 97 76 58 50 42 39 37 35 34 28 26 22 6 5 1 0 0

Figure 30 : Survie sans progression des patientes avec un cancer de I'ovaire BRCA muté,

traitées dans un groupe par olaparib et dans le deuxié€éme par un placebo

Les différentes analyses de la survie sans progression aprés les 40 mois de suivi dans
les différents sous-groupes, (score ECOG, niveau de CA-125, stade FIGO et age a
I'inclusion, réponse compléte ou partielle au traitement a base de platine, géne(s)
BRCA muté(s), résidus macroscopiques ou non apres la chirurgie) sont décrites dans
la figure 31. D’aprés elle, I'olaparib confere un bénéfice en termes de survie sans

progression dans tous les sous-groupes.
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Subgroup Olaparib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death
no. of patients with disease progression (95% ClI)
or death/total no. (%)

All patients 102/260 (39)  96/131 (73) -@— 0.30 (0.23-0.41)
Clinical response after chemotherapy

Complete response 73/213 (34)  73/107 (68) —— 0.35 (0.26-0.49)

Partial response 29/47 (62)  23/24 (96) 0.19 (0.11-0.34)
ECOG performance status at baseline

Normal activity 75/200 (38)  76/105 (72) —— " 0.33 (0.24-0.46)

Restricted activity 27/60 (45)  20/25 (80) _ 0.38 (0.21-0.68)
CA-125 level at baseline -

<ULN 92/247 (37)  89/123 (72) —@— 0.34 (0.25-0.46)

>ULN 10/13 (77) 7/7 (100) NC
Germline BRCA mutation according to testing at Myriad

BRCA1 84/188 (45)  69/91 (76) —0— 0.40 (0.29-0.56)

BRCA2 15/62 (24)  26/39 (67) _— . 0.20 (0.10-0.38)

BRCA1 and BRCA2 0/3 0/0 : NC

None 3/7 (43) 1/1 (100) NC
Age at baseline ]

<65 yr 85/225 (38)  82/112 (73) —o— 0.33 (0.24-0.45)

265 yr 17/35 (49)  14/19 (74) 0.45 (0.22-0.92)
International FIGO stage at initial diagnosis '

Stage Il 83/220 (38)  79/105 (75) —o— : 0.32 (0.24-0.44)

Stage IV 19/40 (48)  17/26 (65) _— 0.49 (0.25-0.94)
Presence of residual macroscopic disease after '

debulking surgery performed before trial entry
Yes 29/55 (53)  23/29 (79) —_— 0.44 (0.25-0.77)
No 70/200 (35)  69/98 (70) —— 0.33 (0.23-0.46)
0.0l625 0,1]250 0.2[‘)00 0,5]000 1.0600 2.0I000
Olaparib Better Placebo Better

Figure 31 : Analyses de la survie sans progression par sous-groupes

La plupart des événements indésirables survenus au cours de cette étude sont de
grades 1 et 2. Néanmoins, des effets indésirables plus graves ont été décrits. Le plus
fréquent et le plus grave étant 'anémie (7% dans le groupe olaparib et aucun dans le
groupe placebo). Néanmoins aucun décés n’a été constaté. Les effets indésirables
étaient gérés par une interruption de la dose ou une diminution de celle-ci plutét que

par un arrét du traitement.

Cet essai de phase |l a montré un bénéfice de 'olaparib en traitement d’entretien sur
la survie sans progression des femmes avec un cancer de l'ovaire avance,
nouvellement diagnostiqué, avec une mutation germinale ou tumorale des genes
BRCA1/2. Le risque de progression du cancer était 70% moindre avec I'olaparib
qgu’avec le placebo aprés 40 mois de suivi. La différence de survie médiane, sans
progression, était de 3 ans entre le groupe de patientes traitées par olaparib et le
groupe de patientes traitées par placebo. Les données concernant la survie globale
ont montré un gain de 13 mois pour les patientes traitées par olaparib. Dans cet essai,

aucun groupe n’a montré de changement significatif clinique de la qualité de vie.
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L’analyse de la seconde survie sans progression a montré que la proportion de
patientes, sans seconde progression de la maladie ou de décés a 3 ans, était de 75%
dans le groupe de patientes traitées par olaparib et de seulement 60% dans le groupe
de patientes traitées par placebo (HR= 0,50 ; p < 0,001).

D’aprés ces données, I'olaparib a obtenu une extension d’AMM en 1¢ ligne dans le
traitement d’entretien en monothérapie des patientes adultes atteintes d’un cancer
épithélial avancé (stades FIGO lll et IV) de haut grade de 'ovaire, des trompes de
Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des génes BRCA1/2 (germinale et/ou
somatique) et qui ont une réponse partielle ou compléte a une premiére ligne de

chimiothérapie a base de platine (67).

e PAOLA-1

L’étude PAOLA-1 de phase lll avait pour objectif d’étudier l'intérét de I'association
olaparib et bevacizumab chez les femmes atteintes d’'un cancer de I'ovaire avance,

nouvellement diagnostiqué, quelque que soit le statut de mutation BRCA.

Les patientes étaient réparties en deux groupes : le premier comportait 537 patientes
et le second 269. Dans le premier, elles recevaient des comprimés d’olaparib et dans
le second des comprimés placebo. La survie médiane sans progression était de 22,1
mois dans le groupe olaparib et bevacizumab contre 16,8 mois dans le groupe placebo
et bevacizumab (HR = 0,59, p < 0,001, 1C95% = [0,49 — 0,72]).

Chez les patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire avancé recevant un traitement de
premiére ligne incluant le bevacizumab, I'ajout de I'olaparib en traitement d'entretien a
fourni un bénéfice significatif en termes de survie sans progression. Ce bénéfice était
d’autant plus important chez les patientes présentant une tumeur HRD positive (avec
un déficit de la recombinaison homologue), y compris celles sans mutation BRCA.
Cette étude a permis une nouvelle extension dAMM (en cours d’évaluation par 'HAS)
de I'olaparib, en association avec le bévacizumab, pour le traitement d’entretien des
patientes adultes atteintes d’'un cancer épithélial avancé (stades FIGO lll et IV) de haut
grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif et qui sont en réponse

partielle ou compléte a une premiere ligne de traitement associant une chimiothérapie
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a base de platine au bévacizumab et dont le cancer est associé a un statut positif de

HRD, défini par une mutation des genes BRCA1/2 et/ou une instabilité génomique.

Une autre étude (OReO) est actuellement en cours pour évaluer l'intérét du traitement

par olaparib dans un cancer épithélial ovarien non mucineux en 2%™¢ ligne (tableau 9)
(68).
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(2) Récapitulatif des différentes études dans le cancer de I'ovaire

Tableau 8 : Récapitulatif des différentes études sur I'olaparib dans le cancer de I'ovaire

. Study 19 SOLO-2 SOLO-1 PAOLA-1
Etudes cliniques
(65) (69) (70) (71) (66) (72) (67) (70) (73) (68) (74)
Phases Il 11 11 11
Olaparib Olaparib Olaparib Olaparib
Molécules

(gélule, 400 mg)

(comprimé, 300 mq)

(comprimé, 300 mq)

(comprimé, 300 mg)

Début de I’étude

2008

2013

2013

2015

Objectif de

I’étude

Evaluer I'intérét de
I'olaparib chez les
patientes atteintes d’'un
cancer de I'ovaire séreux
récidivant sensible au
platine aprés un
traitement avec 2
schémas thérapeutiques
ou plus contenant du
platine avec ou sans
mutations germinales
BRCA1 ou BRCA2

Evaluer I'intérét de
I'olaparib chez les
patientes en rechute d’un
cancer séreux de l'ovaire
de haut grade ou d’un
cancer endométrioide de
haut grade avec
mutations BRCA ayant
répondu a une
chimiothérapie a base de

platine

Evaluer I'intérét de
I'olaparib chez les
patientes atteintes d’'un
cancer de I'ovaire muté
BRCA aprés une
chimiothérapie a base de

platine en premiére ligne

Evaluer I'intérét de
I'olaparib chez les
patientes atteintes d’'un
cancer séreux de haut
grade ou endométrioide
de 'ovaire, des trompes
de Fallope ou du
péritoine nouvellement
diagnostiquées et
traitées avec un
traitement a base de
platine et de

bevacizumab
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Détermination du

Détails concernant les

analyses non

Mutations BRCA
déterminées grace au
test myChoice HRD Plus

Mutations BRCA
déterminées grace au

test Myriad Mychoice qui

Mutations BRCA
déterminées grace au

test Myriad myChoice

statut BRCA o assay (Myriad) qui . HRD Plus assay qui
communiqués recherche des mutations
recherche des mutations . recherche des mutations
germinales
germinales germinales
265 295 391 806
N 136 olaparib vs 129 196 olaparib vs 99 260 olaparib vs 131 537 olaparib vs 269
placebo placebo placebo placebo
41,6 mois olaparib vs 51,7 mois olaparib vs
35,5 mois placebo 38,8 mois placebo . ] ]
SG Survie globale prolongée | Pas encore de données
HR =0,73 HR =0,74
(HR[IC95%)]) de 13 mois suffisantes
p = 0,021 p = 0,0537
IC95% = 0,55 - 0,95 IC95% = 0,54 — 1,00
22,1 mois olaparib +
8,4 mois olaparib vs 4,8 | 19,1 mois olaparib vs 5,5 49,8 mois olaparib vs bevacizumab vs 16,6
mois placebo mois placebo 13,8 mois placebo mois placebo +
SSP (HR[IC95%]) HR =0,35 HR =0,30 HR =0,28 bevacizumab
p < 0,001 p < 0,0001 p < 0,001 HR =0,59
IC95% = 0,25 - 0,49 IC95% = 0,22 - 0,41 IC95% = 0,20 - 0,39 p < 0,001

1C95% = 0,49 - 0,72
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Résultats

L’olaparib en traitement
d’entretien a
considérablement
amélioré la survie sans
progression mais aucun
bénéfice sur la survie
globale.

Les analyses des
différents sous-groupes
ont montré que peu
importe le sous-groupe,
les patientes traitées par
olaparib présentaient un
risque plus faible de

progression

Le groupe olaparib a une
meilleure survie sans
progression que le

groupe placebo

L’olaparib en traitement
d’entretien aprés une
chimiothérapie a base de
platine a une meilleure
survie sans progression

que le placebo

Bénéfice de survie sans
progression aprés ajout
de l'olaparib en plus du

bevacizumab vs placebo

+ bevacizumab

Effets
indésirables
(grades 3 et 4) et

fréquence

Asthénie (6,6%), anémie
(5,1%)

Anémie (22%),
neutropénie (9%),
asthénie (4%)

Anémie (22%),

neutropénie (9%)

Hypertension (3,55%),
anémie (3,18%)

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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(3) Récapitulatif de I'’étude en cours dans le cancer de I'ovaire

Tableau 9 : Récapitulatif de I'étude en cours sur I'olaparib dans le cancer de 'ovaire

i OReO
Etude clinique
(75)
Phase [l
Olaparib
Molécule
(comprimé, 300 mg)

Début de I’'étude 2017

Evaluer l'intérét de I'olaparib chez les patientes atteintes d’'un
] cancer épithélial ovarien non mucineux récidivant

Objectifs de I'étude o L o )
précédemment traitées par un inhibiteur de PARP et répondant

a une nouvelle chimiothérapie a base de platine

N 228

Date estimée d’achévement de I'étude : mai 2021

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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b) Niraparib (Zejula)

(1) Premieres études

La premiere étude réalisée avec le niraparib a eu pour objectif d’évaluer I'activité
antitumorale de cette molécule. Le dosage maximal de 300 mg par jour a montré qu’il
provoquait une réponse clinique objective chez les patientes atteintes d’'un cancer de

I'ovaire corrélé avec une faible fréquence d’effets toxiques (76).

Suite a cette expérimentation, I'étude NOVA de phase Ill randomisée a pu débuter.
Celle-ci a montré I'effet du niraparib versus un placebo en traitement d’entretien, dans
une grande population de patientes atteintes d’'un cancer de 'ovaire récurrent sensible

au platine.

Deux cohortes indépendantes ont été établies selon la présence (203 patientes) ou
'absence (350 patientes) d’'une mutation germinale BRCA déterminée par les tests
BRACAnalysis (Myriad Genetics) et le type de mutation non-BRCA. Dans cette étude,
le traitement a base de niraparib 300 mg était administré une fois par jour en cycles
de 28 jours, jusqu’a progression de la maladie. Au moment du gel de la base de
données, 51 patientes de la cohorte avec mutation germinale BRCA et 58 patientes
de la cohorte sans mutation germinale BRCA recevaient toujours du niraparib ou un

placebo (figure 32).

Le critere d’évaluation principal était la survie sans progression. Les critéres
secondaires comprenaient I'intervalle sans chimiothérapie, le délai avant le premier
traitement ultérieur, la survie sans progression 2, le délai avant le deuxiéme traitement

ultérieur et la survie globale.

81



553 Patients were enrolled

350 Did not have a germline
BRCA mutation

| |
l l 1 l

203 Had a germline BRCA mutation

138 Were assigned 65 Were assigned 234 Were assigned 116 Were assigned
to niraparib to placebo to niraparib to placebo
|| 2 Did not receive || 3 Did not receive | 2 Did not receive
treatment treatment treatment
136 Received treatment 65 Received treatment 231 Received treatment 114 Received treatment
89 Discontinued treatment 61 Discontinued treatment 185 Discontinued treat- 102 Discontinued treat-
17 Had an adverse event 1 Had an adverse event ment ment
63 Had disease pro- 49 Had disease pro- 33 Had an adverse event 2 Had an adverse event
1 gression || gression 129 Had disease pro- — 98 Had disease pro-
8 Requested to stop 2 Had treatment- gression gression
treatment associated risk 1 2 Had treatment- 1 Requested to stop
1 Had other reason 8 Requested to stop associated risk treatment
treatment 2 Had noncompliance 1 Had other reason
1 Had other reason 11 Requested to stop
treatment
8 Had other reason

47 Were receiving ongoing 4 Were receiving ongoing 46 Were receiving ongoing 12 Were receiving ongoing
treatment at data cutoff treatment at data cutoff treatment at data cutoff treatment at data cutoff

Figure 32 : Organisation de I'étude NOVA

Les résultats de cette étude ont montré que la durée de survie sans progression, dans
le groupe niraparib, était significativement plus longue que celle dans le groupe
placebo dans les trois populations d’efficacité primaire (p < 0,001) : avec mutation
germinale BRCA, sans mutation germinale mais HRD positive et sans mutation
germinale BRCA. Dans la cohorte avec une mutation BRCA germinale, la durée
médiane de survie sans progression était de 21,0 mois dans le groupe niraparib et de
5,5 mois dans le groupe placebo (HR = 0,27 et IC95% = [0,17 — 0,41] (figure 33A)).
Dans le sous-groupe HRD positive de la cohorte sans mutation BRCA germinale, le
traitement par niraparib a engendré une survie sans progression significativement plus
longue que le placebo avec une médiane de 12,9 mois contre 3,8 mois (HR = 0,38 et
IC95% = [0,24 — 0,59] (figure 33B)) et dans l'intégralité de la cohorte sans mutation
BRCA germinale une médiane de 9,3 mois contre 3,9 mois (HR = 0,45 et
IC95% = [0,34 — 0,61] (figure 33C)).
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A Germline BRCA Mutation

= <00 Hazard ratio, 0.27 (95% Cl, 0.17-0.41)
— P<0.001
s 75
2
a b
= Nirapari
g sof 3 :
b +--t
8 i
2 25 i
o . Placebo
B'o Foe e e et +
o
. 0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months since Randomization
No. at Risk
Niraparib 138 125 107 98 89 79 63 44 28 26 16 3 4l
Placebo 65 52 34 21 12 8 6 2 2 2 1 1 0

B No Germline BRCA Mutation with HRD Positivity

g A0 Hazard ratio, 0.38 (95% CI, 0.24-0.59)
— P<0.001
2 75
s
3
wv
3 50
o
< Niraparib
.0 1
7] i g
§ 25 H xi
& S s . Placebo
o 0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months since Randomization
No. at Risk
Niraparib 106 90 75 64 52 46 40 29 16 14 11 4 2
Placebo 56 41 26 16 11 9 4 3 1 1 1 1 1

C No Germline BRCA Mutation

1004 Hazard ratio, 0.45 (95% CI, 0.34-0.61)

P<0.001

754

Niraparib

Progression-free Survival (%)
wv
o
1

Placebo
T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Months since Randomization

No. at Risk
Niraparib 234 188 145 113 88 75 57 41 23 21 16 7 3
Placebo 116 88 52 33 23 19 10 8 4 4 3 1 1

Figure 33 : Survie sans progression des patientes avec un cancer de l'ovaire avec mutation
germinale du gene BRCA (A), sans mutation BRCA germinale mais HRD positive (B) et sans

mutation BRCA germinale (C) traitées par niraparib ou un placebo
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Subgroup Germline BRCA Mutation

All patients oo
Age
18 to <65 yr
265 yr
Race
White o0
Nonwhite or unknown
Region
United States or Canada
Europe and Israel
Time to progression before study
enrollment
6to <12 mo
=12 mo
Bevacizumab use
Yes L —
No o0
Best overall response to platinum
therapy
Comp|ete response
Partial response
Platinum in last and penultimate
therapies
Yes o0
No
Total no. of previous platinum
regimens
2 o0
>2 o0
Cumulative no. of previous
chemotherapy regimens
2 e

>2 o0

No Germline BRCA Mutation
with HRD Positivity

'
o—e—
'

o———0

No Germline BRCA Mutation

'
G2

o0

T t 1
0.01 0.10 100 5.00

Hazard Ratio (95% Cl)

r T t 1
0.01 0.10 1.00 5.00

Hazard Ratio (95% Cl)

T t
0.01 0.10 1.00 5.00

Hazard Ratio (95% Cl)

Figure 34 : Analyses de la survie sans progression par sous-groupes

Sur cette figure, sont présentées les analyses en sous-groupes dans les trois cohortes
précédemment décrites. On observe une supériorité significative du niraparib dans la
survie sans progression chez les trois populations quel que soit le sous-groupe, a
I'exception du sous-groupe population non caucasienne probablement due a la petite

taille de I'’échantillon (figure 34).

Au cours de cette étude, 16,1% des patients du groupe niraparib et 19,3% des patients

du groupe placebo sont décédés.

La durée médiane de survie sans progression chez les patientes atteintes de tumeurs
HRD positives était plus longue dans le groupe niraparib que dans le groupe placebo,
avec 9,3 mois contre 3,7 mois (HR = 0,38 et IC95% = [0,23 — 0,63%]). Les patientes
avec des tumeurs HRD positives et avec une mutation somatique BRCA avaient une
réduction du risque de progression de la pathologie similaire a celle de la cohorte avec

une mutation BRCA germinale, avec une médiane de 20,9 mois contre 11,0 mois
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(HR = 0,27 et IC95% = [0,08 — 0,90]). Il a également été démontré que le niraparib
avait amélioré la survie sans progression dans le sous-groupe HRD négative avec une
médiane de 6,9 mois contre 3,8 mois (HR = 0,58 et IC95% = [0,36 — 0,92]).

En conclusion de cette étude, la durée de survie sans progression chez les patientes
atteintes d’un cancer de l'ovaire récurrent, sensible au platine, a été significativement
plus importante dans le groupe niraparib que dans le groupe placebo qu’il y ait ou non

une mutation BRCA germinale et peu importe le statut HRD (76).

Apreés la publication des résultats de I'étude NOVA, le niraparib a obtenu une AMM en
monothérapie, dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial
séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif,
sensible au platine et récidivant, qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une

chimiothérapie a base de platine.

Par la suite, I'efficacité du niraparib a été évaluée dans I'étude PRIMA. Il s’agit d’'une
étude de phase lll, concernant les patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire de stade
[Il ou IV nouvellement diagnostiqué, aprés une réponse a un traitement de premiére
ligne a base de platine. Les patientes étaient divisées en deux groupes : le premier
comportait 487 patientes qui recevaient le niraparib et le second 246 patientes qui
recevaient un placebo. Les résultats ont montré une meilleure survie globale ainsi

gu’une meilleure survie sans progression.

Une extension d’AMM a été obtenue pour le niraparib (en cours d’évaluation par 'HAS)
pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’'un cancer avancé de
haut grade de l‘'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, qui sont en
réponse (compléte ou partielle) a une premiére ligne de chimiothérapie a base de

platine.

D’autres études sont actuellement en cours (Néoprima et une seconde concernant les

patientes en rechute) et sont détaillées dans le tableau récapitulatif (tableau 11).
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(2)

Récapitulatif des différentes études dans le cancer de I'ovaire

Tableau 10 : Récapitulatif des différentes études sur le niraparib dans le cancer de I'ovaire

. NOVA PRIMA
Etudes cliniques

(76) (77) (78) (79)

Phases [l [l
Niraparib Niraparib
Molécules

(300 mg) (gélule, 300 mg)

Début de I’étude 2013 2016

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét du niraparib chez les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire en rechute
sensible au platine qui ont soit une mutation
BRCA germinale, soit une tumeur avec une
histologie séreuse de haut grade et qui ont

répondu a leur chimiothérapie la plus récente

contenant un agent au platine

Evaluer l'intérét du niraparib chez les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire de stade Il ou
IV nouvellement diagnostiqué aprés une
réponse a un traitement de premiére ligne a

base de platine

Détermination du statut
BRCA

Mutations BRCA déterminées par les tests
BRACAnalysis (Myriad Genetics) qui

recherchent les mutations germinales

Mutations BRCA et HRD déterminées grace au
test Myriad Mychoice qui recherche des

mutations germinales
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553
Présence d’'une mutation germinale BRCA :

203 avec 138 niraparib vs 65 placebo

Sans mutation germinale BRCA : 350 avec 234

niraparib vs 116 placebo

733
487 niraparib vs 246 placebo

SG (HR[IC95%])

Résultats non publiés, mais tendance a
I'amélioration de la survie globale observée
chez les patientes atteintes d'un cancer de

I'ovaire récurrent non sensible a une mutation

BRCA germinale avec une durée de 9,7 mois

Jusqu'a 34 mois
HR =0,70
P=0,1238

IC95% = 0,442 — 1,106

Sous-groupe présentant un déficit en
recombinaison homologue
La SG a 24 mois était de de 91% niraparib vs
85% placebo
HR =0,6
IC95% = 0,27 — 1,39

SPP (HR[IC95%])

Présence d’'une mutation germinale BRCA :
21,0 mois niraparib vs 5,5 mois placebo
HR = 0,27
p < 0,001
IC95% = 0,173 - 0,410

13,8 mois niraparib vs 8,2 mois placebo
HR = 0,62
p < 0,0001
IC95% = 0,502 — 0,755
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SPP (HR[IC95%])

Sans mutation germinale BRCA :
12,9 mois niraparib vs 3,8 mois placebo
HR =0,38
p < 0,001
IC95% = 0,243 — 0,586

Sous-groupe présentant un déficit en
recombinaison homologue
22,1 mois niraparib vs 10,9 mois placebo
HR =0,40
IC95% = 0,27 - 0,62

Résultats

La durée médiane de survie sans progression
était significativement plus longue chez celles
recevant le niraparib vs placebo peu importe le

statut BRCA

Les patientes ayant regues du niraparib ont eu
une survie sans progression significativement
plus longue que celles qui ont regues un
placebo (indépendamment de la présence ou

non d’un déficit de recombinaison homologue)

Effets indésirables (grades

3 et 4) et fréquence

Tableau mis a jour le 05/04/2021

Thrombocytopénie (33,8%), anémie (25,3%),
neutropénie (19,6%), asthénie (8,2%),
hypertension (8,2%)

Anémie (31%), thrombocytopénie (28,7%),
diminution du nombre de plaquette (13%),

neutropénie (12,8%)
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3)

Récapitulatif des différentes études en cours dans le cancer de I'ovaire

Tableau 11 : Récapitulatif des différentes études en cours sur le niraparib dans le cancer de I'ovaire

(200 ou 300 mg)

i Néoprima Etude concernant les patientes en rechute
Etudes cliniques
(80) (81)
Phases Il Il
Niraparib Niraparib
Molécules

(200 ou 300 mg)

Début de I’étude

2020 (en cours)

2020 (en cours)

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét du niraparib chez les patientes
ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante et
une chirurgie ultérieure de réduction de la
masse musculaire, avec ou sans chimiothérapie

intrapéritonéale hyperthermique

Evaluer l'intérét du niraparib chez les patientes
atteintes d’un cancer de I'ovaire en rechute qui

ont déja recu 3 ou 4 chimiothérapies

N

48

15

Résultats

Date estimée d’achévement de I'étude : 01
octobre 2023

Date estimée d’achévement de I'étude : 31
juillet 2023

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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C) Rucaparib (Rubraca)

(1) Récapitulatif de I'étude dans le cancer de I'ovaire

Tableau 12 : Récapitulatif de I'étude sur le rucaparib dans le cancer de I'ovaire

i Ariel 3
Etude clinique
(82)
Phase [l
Rucaparib
Molécule
(600 mg)
Début de I’étude 2016

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét du rucaparib chez les patientes atteintes d’un
cancer épithélial séreux ou endométrioide de haut grade de
I'ovaire, du péritonéal primaire ou de la trompe de Fallope
ayant recu au moins 2 thérapeutiques antérieures a base de

platine

N

564

SG (HR[IC95%])

Pas encore de résultat

SPP (HR[IC95%])

10,8 mois rucaparib vs 5,4 mois placebo
HR = 0,365
p < 0,0001
IC95% = 0,295 — 0,451
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La survie sans progression est significativement plus longue
Résultats chez les patientes traitées par rucaparib que celles avec le
placebo
Effets indésirables (grades 3 et 4) et fréquence Pas encore de résultat

Tableau mis a jour le 05/04/2021

Apreés la publication des résultats de cette étude, le rucaparib a obtenu une AMM dans une premiére indication.

Sa seule indication, pour le moment, est en rechute platine sensible d’aprées I'étude Ariel 3. Le rucaparib est indiqué en monothérapie
pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal

primitif, de haut grade, récidivant, sensible au platine, qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de
platine.

(2) Récapitulatif de I'’étude en cours dans le cancer de I'ovaire

Une autre étude (Ariel 2) est actuellement en cours pour déterminer I'efficacité du rucaparib dans le traitement du cancer de 'ovaire
(tableau 13).

91



Tableau 13 : Récapitulatif de I'étude en cours sur le rucaparib dans le cancer de I'ovaire

i Ariel 2
Etude clinique
(83)
Phase Il
Rucaparib
Molécule
(600 mg)
Début de I’étude 2013

Objectifs de I’étude

Evaluer l'intérét du rucaparib chez les patientes atteintes d’un

cancer de I'ovaire, de la trompe de Fallope ou du péritoine

primitif

493

Date estimée d’achévement de I'étude : 31 octobre 2021

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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Cancer du sein

a) Olaparib (Lynparza)

(1) Récapitulatif de I'étude dans le cancer du sein

Tableau 14 : Récapitulatif de I'étude portant sur I'évaluation de I'olaparib dans le cancer du sein

i OlympiAD
Etude clinique
(84) (85)
Phase [l
Olaparib
Molécule
(300 mg)
Début de I’'étude 2014

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét de I'olaparib chez les patientes atteintes d’'un
cancer du sein métastatique présentant des mutations
germinales BRCA1/2

Détermination du statut BRCA

Mutation BRCA déterminée grace a Myriad choice qui

recherche des mutations germinales

302
205 olaparib vs 97 placebo
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SG (HR[IC95%])

Pas de différence significative
HR =0,90
p=0,57
IC95% = 0,63 — 1,29

7,0 mois olaparib vs 4,2 mois placebo

HR =0,58
SPP (HR[IC95%)])
p < 0,001
IC95% = 0,43 — 0,80
Le traitement en monothérapie par olaparib a apporté un
Résultats bénéfice significatif par rapport au traitement standard en

termes de survie sans progression

Effets indésirables (grades 3 et 4) et fréquence

Anémie (16,1%), neutropénie (9,3%), diminution du nombre de

globules blancs (3,4%)

Tableau mis a jour le 05/04/2021

Apreés la publication des résultats de cette étude, I'olaparib a obtenu une AMM dans une premiére indication.

Sa seule indication, pour le moment, est en rechute platine sensible d’apres I'étude OlympiAD. L’olaparib est indiqué en monothérapie

pour le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2-négatif et présentant

une mutation germinale des génes BRCA1/2. Les patients devaient avoir été précédemment traités avec une anthracycline et un

taxane au stade (néo)adjuvant ou métastatique, sauf si les patients n’étaient pas éligibles a ces traitements. Les patients atteints d’un
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cancer du sein récepteurs hormonaux positifs devaient également avoir présenté une progression pendant ou aprés une
hormonothérapie antérieure ou étre considérés comme éligibles a 'hormonothérapie.

(2) Récapitulatif de I'’étude en cours dans le cancer du sein

Une autre étude (Rétrola) est actuellement en cours pour évaluer I'efficacité du traitement par olaparib chez les patients atteints d’'un

cancer du sein métastatique, les résultats de cette molécule pourront découler sur une nouvelle AMM (tableau 15).

Tableau 15 : Récapitulatif de I'étude en cours sur I'olaparib dans le cancer du sein

Etude clinique Retrola

(86)
Phase

Molécule Olaparib

Début de I’étude 2018
Evaluer l'intérét de I'olaparib chez les patients atteints d’un
Objectifs de I’étude cancer du sein métastatique présentant des mutations
germinales BRCA1/2 en rechute

N 130

Date estimée d’achévement de I'étude : 11 février 2020

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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b) Rucaparib (Zejula)

Tableau 16 : Récapitulatif de I'étude en cours sur le rucaparib dans le cancer du sein

. Ruby
Etude clinique
(87)
Phase Il
Molécule Rucaparib
Début de I’étude 2015

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét du rucaparib chez les patients atteints d’un
cancer du sein en progression et porteurs d’un profil BRCAness
défini par signature génomique ou mutation somatique BRCA1

ou 2, sans mutation germinale BRCA1 ou 2 connue

41

Date estimée d’achévement de I'étude : décembre 2019

Tableau mis a jour le 05/04/2021

Aucune AMM n’a été pour le moment accordé au rucaparib dans le cadre du traitement du cancer du sein.
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C) Talazoparib (Talzenna)

(1) Récapitulatif des différentes études dans le cancer du sein

Tableau 17 : Récapitulatif des différentes études sur le talazoparib dans le cancer du sein

. EMBRACA ABRAZO
Etudes cliniques
(88) (89)
Phases [l Il
Molécules Talazoparib Talazoparib
Début de I’'étude 2013 2017

Objectif de I’étude

Evaluer l'intérét du talazoparib chez les
patients atteints d’'un cancer du sein
localement avancé et/ou métastatique

avec mutations germinales BRCA

Evaluer l'intérét du talazoparib chez les
patients atteints d’'un cancer du sein
localement avancé ou métastatique avec
une mutation germinale délétére BRCA1
ou BRCA2

Détermination du statut BRCA

Mutations BRCA déterminées grace au
test Myriad choice qui recherche des

mutations germinales

Mutations BRCA déterminées grace au
test Myriad choice qui recherche des

mutations germinales
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431
287 talazoparib vs 144 avec un autre
traitement selon un schéma

thérapeutique spécifié

84
49 participants ayant répondu a un
traitement antérieur contenant du platine
pour un cancer du sein métastatique,
avec une progression de la maladie d'au
moins 8 semaines apres la derniére dose
de platine (groupe 1)
VS
53 participants avec plus de 2 traitements
antérieurs de chimiothérapie sans platine
pour un cancer du sein métastatique

(groupe 2)

SG (HR[IC95%])

19,3 mois talazoparib vs 19,5 mois autres
HR = 0,848
p <0,1693
IC95% = 0,670 — 1,073

11,8 mois groupe 1 vs 16,5 mois groupe
2

SPP (HR[IC95%])

8,6 mois talazoparib vs 5,6 mois autres
HR = 0,542
p < 0,001
IC95% = 0,413 — 0,711

20,8 mois groupe 1 vs 37,1 mois groupe
2
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Résultats

La survie sans progression est meilleure
avec la talazoparib mais pas

d’amélioration de la survie globale

Le talazoparib a une meilleure efficacité
chez les patients qui ont eu plus de 2
traitements antérieurs de chimiothérapie
sans platine pour un cancer du sein

métastatique

Effets indésirables (grades 3 et 4) et

fréquence

Anémie (6,29%), pyréxie (2,80%),

embolie pulmonaire (2,10%)

Anémie (10,42%), progression d’'un
néoplasme (6,25%), dyspnée (4,17%),
cancer du sein métastatique (4,17%),
pneumonie (4,17%), thrombocytopénie

(4,17%)

Tableau mis a jour le 05/04/2021

Apreés la publication des résultats de ces études, le talazoparib a obtenu une AMM une premiére indication.

Sa seule indication, pour le moment, est dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, chez les patients

adultes porteurs de mutation germinale et/ou somatique du géne BRCA, et négatifs pour le récepteur du facteur de croissance

épidermique humain 2, ayant regcu au moins une chimiothérapie par anthracycline et/ou taxane en situation néoadjuvante, adjuvante

ou métastatique, et en I'absence de résistance aux sels de platine. Les patients RH+ ne doivent plus étre éligibles a une

hormonothérapie.
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Récapitulatif des différentes études en cours dans le cancer du sein

D’autres études (comme TALAVE) sont actuellement en cours pour analyser les résultats de cette molécule qui pourront découler
sur de nouvelles AMM (tableaux 18 et 19).

Tableau 18 : Récapitulatif des différentes études en cours sur le talazoparib dans le cancer du sein (1/2)

. TALAVE
Etude clinique (90) (91) (92)
(93)
Phase Il Il Il I
Molécule Talazoparib Talazoparib Talazoparib Talazoparib
Début de I’'étude 2015 2018 2019 2019

Objectifs de I‘étude

Evaluer I'intérét du
talazoparib chez les
patients atteints d’'un

cancer du sein
BRCA1/2 avancé ou
triple négatif ou HER2

négatif

Evaluer I'intérét du
talazoparib chez les
patients atteints d’'un

cancer du sein avec une
mutation germinale

BRCA1/2 ou HER2

négatif en tant que

traitement néoadjuvant

Evaluer I'intérét du
talazoparib chez les
patients atteints d’'un

cancer du sein
métastatique avec une
mutation somatique

BRCA1 ou BRCA2

Evaluer l'intérét du
talazoparib chez les
patients atteints d’'un

cancer du sein avancé
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Détermination du

Mutations BRCA
déterminées grace au

test Myriad choice qui

Mutations BRCA
déterminées grace au

test Myriad choice qui

statut BRCA
recherche des recherche des
mutations germinales mutations germinales
N 40 61 30 24

Date estimée
d’achévement de
I'étude : décembre 2022

Date estimée
d’achévement de
I'étude : septembre
2020

Date estimée
d’achévement de
I'étude : juillet 2024

Date estimée
d’achévement de
I'étude : décembre 2022

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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Tableau 19 : Récapitulatif des différentes études en cours sur le talazoparib dans le cancer du sein (2/2)

Objectifs de I’étude

en association avec
ZENO003694 (antinéoplasique
inhibiteur du bromodomaine)
chez les patients atteints d’'un

cancer du sein triple négatif

. L. TARA
Etude clinique (94) (95) (96)
Phase Il Il I
Molécule Talazoparib Talazoparib Talazoparib
Début de I’étude 2019 2020 2021
Evaluer l'intérét du talazoparib ]
Evaluer l'intérét du talazoparib

Evaluer l'intérét du talazoparib
chez les patients atteints d’'un
cancer du sein triple négatif
négatifs a la mutation BRCA

en association avec le
belinostat (inhibiteur de HDAC)
chez les patients atteints d’'un
cancer du sein métastatique ou

d’'un cancer de 'ovaire

germinale
sans mutations germinales de
métastatique
BRCA1 ou BRCA2
N 49 23 25
Date estimée d’achevement Date estimée d’achévement de

Date estimée d’achévement

de I'étude : avril 2023

de I'étude : janvier 2022

I'étude : mars 2023

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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F. Tableaux récapitulatifs

Cancer de 'ovaire

Tableau 20 : Récapitulatif des molécules et de leurs AMM dans le traitement du cancer de l'ovaire

Premiére ligne en cours d’évaluation

Molécules Rechute platine sensible Premiére ligne
par ’'HAS
Monothérapie dans le L’olaparib en association au bévacizumab
Monothérapie pour le traitement traitement d’entretien des est indiqué pour le traitement d’entretien
d’entretien des patientes adultes | patientes adultes atteintes d’'un | des patientes adultes atteintes d’'un cancer
atteintes d’un cancer épithélial cancer épithélial avancé épithélial avancé (stades FIGO lll et IV) de
séreux de haut grade de 'ovaire, | (stades FIGO lll et IV) de haut haut grade de I'ovaire, des trompes de
des trompes de Fallope ou grade de l'ovaire, des trompes | Fallope ou péritonéal primitif et qui sont en
péritonéal primitif, récidivant et de Fallope ou péritonéal réponse partielle ou compléte a une
Olaparib sensible au platine avec une primitif avec mutation des premiere ligne de traitement associant une

mutation du géne BRCA
(germinale et/ou somatique) et qui
sont en réponse (compléte ou
partielle) a une chimiothérapie a
base de platine.
(Study19, SOLO-2)

genes BRCA1/2 (germinale
et/ou somatique) et qui sont en
réponse partielle ou compléte
a une premiére ligne de
chimiothérapie a base de
platine.
(SOLO-1)

chimiothérapie a base de platine au
bévacizumab et dont le cancer est associé
a un statut positif de la déficience en
recombinaison homologue (HRD), défini
par une mutation des génes BRCA1/2
et/ou une instabilité génomique.
(PAOLA-1)
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Niraparib

Monothérapie dans le traitement
des patientes adultes atteintes
d’'un cancer épithélial séreux de

haut grade de I'ovaire, des

trompes de Fallope ou péritonéal
primitif, sensible au platine et
récidivant, qui sont en réponse

(compléte ou partielle) a une
chimiothérapie a base de platine.
(NOVA)

Traitement d’entretien de patientes adultes
atteintes d’un cancer avancé de haut
grade de l‘'ovaire, des trompes de Fallope
ou péritonéal primitif, qui sont en réponse
(compléte ou partielle) a une premiére
ligne de chimiothérapie a base de platine.
(PRIMA)

Rucaparib

Monothérapie pour le traitement
d’entretien de patientes adultes
atteintes d’un cancer épithélial de
I'ovaire, de la trompe de Fallope ou
péritonéal primitif, de haut grade,
récidivant, sensible au platine, qui
sont en réponse (compléte ou
partielle) a une chimiothérapie a
base de platine.

(ARIEL 3)

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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Cancer du sein

Tableau 21 : Récapitulatif des molécules et de leurs AMM dans le traitement du cancer du sein

Molécules

Rechute platine sensible

Premiére ligne

Olaparib

Monothérapie pour le traitement des patients adultes
atteints d’'un cancer du sein localement avancé ou
métastatique HER2-négatif et présentant une mutation
germinale des génes BRCA1/2. Les patients devaient
avoir été précédemment traités avec une anthracycline
et un taxane au stade (néo)adjuvant ou métastatique,
sauf si les patients n’étaient pas éligibles a ces
traitements. Les patients atteints d’'un cancer du sein
récepteurs hormonaux (RH) positifs devaient
€galement avoir présenté une progression pendant ou
aprés une hormonothérapie antérieure ou étre
considérés comme éligibles a I’hormonothérapie.
(OlympiAD)
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Talazoparib

Traitement du cancer du sein localement avancé ou
métastatique chez les patients adultes porteurs de
mutation germinale et/ou somatique du géne de
prédisposition au cancer du sein (BRCA), et négatifs
pour le récepteur du facteur de croissance épidermique
humaine 2 (HER2) ayant recu au moins une
chimiothérapie par anthracycline et/ou taxane en
situation néoadjuvante, adjuvante ou métastatique, et
en I'absence de résistance aux sels de platine. Les
patients RH+ ne doivent plus étre éligibles a une
hormonothérapie.

(EMBRACA, ABRAZO)

Tableau mis a jour le 05/04/2021
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Conclusion

Actuellement, les cancers féminins font partie des premiéres causes de cancer et de
mortalité chez la femme. Les principaux facteurs déclenchant sont'age, I'imprégnation
hormonale, ainsi que les prédispositions génétiques dans le cas notamment de la
présence de mutations germinales des genes BRCA1 et BRCA2. Néanmoins, leurs
prises en charge restent complexes du fait de nombreuses variations hormonales,
génétiques, moléculaires et histologiques. Au cours de ces derniéres années, de
nouvelles thérapies ont été mises en place grace a I'évolution des connaissances
meédicales et a de nombreuses études. Se sont notamment développées les thérapies

ciblées et plus particulierement les inhibiteurs de PARP.

L’olaparib est le premier inhibiteur de PARP a avoir été étudié ; il s’agit du chef de file
des inhibiteurs de PARP. Au fur et a mesure des études, il a obtenu une AMM qui a
été étendue et qui continuera probablement de I'étre dans les prochains mois ou les
prochaines années. Par la suite, de nouveaux inhibiteurs de PARP ont été développés.
Peuvent étre cités le niraparib, le rucaparib et le talazoparib. Certains d’entre eux n’ont
pas besoin d’avoir la présence d’une mutation BRCA germinale et tumorale, le
niraparib et le rucaparib. En revanche, d’autres inhibiteurs peuvent étre indiqués en

cas de HRD, comme l'olaparib et le talazoparib.

Avec les recherches de plus en plus poussées, le testing HRD commence a étre mis
en place et est utilisé de plus en plus fréquemment car il devient nécessaire pour la
prescription de certains inhibiteurs de PARP. Pour le moment et de fagon temporaire,
seuls les Etats-Unis réalisent ces tests mais permettent aux laboratoires francais de
leur envoyer des échantillons. Néanmoins, cette solution pose certains problémes.
D’une part du cété législatif, vis-a-vis de I'envoi d’échantillons de patients a I'étranger
et d’autre part, du c6té financier, car méme si aujourd’hui cet envoi n’est pas payant il
le deviendra rapidement. Actuellement, I'analyse est compliquée et peu de laboratoires
la réalise en routine. Pour ces raisons, les laboratoires frangais se préparent afin de

pouvoir réaliser le testing HRD dans les mois a venir.
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L’évaluation des inhibiteurs de PARP a commencé dans les cancers féminins
présentant des mutations des génes BRCA1 ou BRCAZ2. Cependant, 'amélioration
des connaissances concernant les caractéristiques moléculaires des cancers, a
permis d’identifier d’autres cancers présentant des mutations germinales ou tumorales
des génes BRCA. C’est notamment le cas des cancers de la prostate (0,3 a 1% des
patients sont porteurs d’une mutation germinale BRCAZ2 et 0,45% d’une mutation
germinale BRCA1) et des cancers du pancréas (4 a 7 % des patients ayant un cancer
du pancréas ont une mutation germinale BRCA1 et/ou BRCA?Z2). L’identification de
mutations BRCA chez ces patients (au niveau germinal ou tumoral) a été le point de

départ de plusieurs études.

Deux d’entre elles peuvent notamment étre citées concernant I'olaparib dans le
traitement d’un cancer de la prostate ou du pancréas : I'étude POLO (pancréas) et
I'étude PROFOUND (prostate). POLO a montré une survie médiane sans progression
plus longue dans le groupe olaparib (7,4 mois) par rapport au groupe placebo
(3,8 mois) avec un HR de 0,53, un p de 0,004 et un 1C95% compris entre 0,35 et 0,82.
PROFOUND a également montré une meilleure survie sans progression dans le
groupe olaparib (7,4 mois) par rapport au groupe placebo (3,55 mois) avec un HR de
0,34, un p < 0,0001 et un IC95% compris entre 0,25 et 0,47. Néanmoins, I'analyse
intermédiaire de la survie globale de ces études n’a montré, pour le moment, aucune
différence entre les groupes olaparib et placebo. Les résultats de celles-ci sont
encourageants et ont abouti a de nouvelles AMM pour les inhibiteurs de PARP actuels
(97) (98) (99) (100).

Pour conclure, les inhibiteurs de PARP constituent une révolution pour la prise en
charge des cancers féminins. lls sont en plein développement et de nouvelles AMM
sont a venir pour de nouveaux inhibiteurs de PARP ou de nouvelles extensions pour

les inhibiteurs de PARP actuels.
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Annexes

Annexe 1 : le dépistage organisé du cancer du sein (16)

Femme agée de 50 a 74 ans asymptomatique sans facteur de risque

Linvitation

\
Structure Femme n'ayant pas fait de Courrier d'invitation au dépistage
de gestion » mammographie depuis plus de 2 ans > du cancer du sein

La prise de rendez-vous

Femme ayant
: Liste de radiologues agréés Prise de rendez-vous au centre
:f?u.'e D > de son département > de son choix dans cette liste
nvitation
Centre de Examen clinique + mammographie Complété par une échographie
radiologie agréé de dépistage (2 clichés par sein) > si besoin
N\

Lconﬁmdbn de l'absence d'anomdbw

Image classée

ACR1 ou ACR2 Seconde lecture®

L Anomalie suspectée w

. N\
e k&r\nlhmodhm.tndblww
L Confirmation w
image classée I : de la suspicion d'anomalie

ACR4 ou ACRS

Absence d'anomalie

" chchés ervoyés A la structure coordonnant le dépistage du département du centre de radidoge agréé.
Pour mémoire :
ACR 1 :mammographie narmale ;
ACR 2 : mammographie montrant des images sirement bénignes ;
ACR 3 : mammographie montrant des images probablement bénignes ;
ACR 4 : mammographie montrant des images suspectes comaspondant 4 la présence d'une anomalie ndéterminée ou suspecte
nécassitant une énfication histologique ;
» ACR 5 : mammogr aphie montrant des images évocatrices d'un cancer. )

>
»
»
>
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Annexe 2 : classification en six catégories des images mammographiques en

fonction du degré de suspicion de leur caractére pathologique (en dehors des

images construites et des variantes du normal) - correspondance avec le systéme

birads de 'american college of radioloy (ACR) (24)

ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les documents antérieurs,
incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, ete. Clest
une classification « d'attente », qui s'utilise en situation de dépistage ou dans 1"attente d'un second avis, avant que le
second avis soit obtenu ou que le bilan d'imagerie soit complété et qu'ils permettent une classification définitive.

ACR 1 : Mammographie normale.

ACR2 : Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire :

*  Opacité ronde avee macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)

«  Ganglion intramammaire

«  Opacité(s) ronde(s) correspondant i un/des kyste(s) typique(s) en échographie

«  Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle, kyste huileux)

«  Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

*  Mucrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire séerétante, calcifications
vasculaires, etc.)

«  Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques'

«  Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses

ACR 3: 1l existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance & court terme est

conseillée :

*  Microcalcifications rondes ou punctiformes régulieres ou pulvérulentes, peu nombreuses, en petit amas rond isolé

«  Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, ¢ voquant un début de caleification
d’adénofibrome

*  Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans microlobulation, non
calcifiée(s), non liquidiennes en échographie

*  Asymétrie focale de densité i limites concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR4 : 1l existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :

*  Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux contours ni ronds, ni ovales

*  Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

*  Microcalcifications irré gulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses

«  Image(s) spiculée(s) sans centre dense

*  Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume
«  Distorsion architecturale en dehors d'une cicatrice connue et stable

«  Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) i limites convexes ou évolutif(s)

ACRS : 1l existe une anomalie évocatrice d’un cancer :

*  Microcaleifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires,
nombreuses et groupées

*  Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est galactophorique

*  Microcaleifications associées i une anomalie architecturale ou i une opacité

*  Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la morphologie et la
distribution sont devenues plus suspectes

*  Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

*  Opacité spiculée i centre dense
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Annexe 3 : Cancer RH+ et HER2- (49)

(Cancer du sein )

v

RE+ et/ou RE+
HER2-

— -

T<1cm

et absence d'embole ?

Non | Non Oui

Ouil

Pas . — Chlmioihéraple
d'hormonothérapie DITRO Hormonothérapie
t
Chimiothérapie si :

Critéres clinico-biologiques classiques :
» age < 35 ans
+ taille tumorale 2 10 mm
« embole vasculaire
20 %

. <

Ki67 >30 %

Taux d'uPA-PAI-1

g;our les centres qui le mesurent)
ignatures génomiques
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Annexe 4 : Cancer RH+ et HER2+ (49)

( Cancer du sein )
v

RE+ et/ou RP+
surexpression d'HER2

(Tallle de la tumeur ? ) N+
:

(T'“" - ,',‘";"““’“') (s mm < taille de la tumeur <10 mm) (T'""z“fo",‘“‘,‘;'““')

Option :
Hormonothérapie Hormonothérapie Chimiothéra
néo-adjuvante ?
Option : Chimiothérapie
Pas de traitement si : l— o =
absence d'embole Trastuzumab
et pNO ('-% Trastuzumab
et unifoca v
et 4ge >35 ans chimiothérapie
+
hormonothérapie
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Annexe 5 : Cancer RH- (49)

RE- et RP-

}

<Sum(pnubon d'HER2 ? )

=

Non

]

Chimiothérapie

{ 2, )

l Non
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?

Taille
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|
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Pas de traitement
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La place des inhibiteurs de PARP dans les cancers féminins : approche

thérapeutique actuelle et nouvelles stratégies a venir

Thése soutenue publiquement le 21 juin 2021
Par Léa BIENDICHO

RESUME :

Les cancers du sein et de I'ovaire représentent un probléme majeur de santé publique.
lls sont respectivement, chez la femme, la 1%¢ et la 4™ cause de décés. Leurs
diagnostics sont la plupart du temps tardifs, ce qui explique une forte mortalité due a
ces cancers. Environ 75% des cancers du sein invasifs sont des adénocarcinomes
canalaires et 50% des cancers de l'ovaire sont séreux. Une partie des femmes
porteuses de ces types de cancers ont des mutations germinales ou tumorales des
génes BRCA1 et BRCAZ2 qui sont impliqués dans la réparation de I'ADN par
recombinaison homologue. La présence ou non de ces mutations peut influencer le
type de traitement et la molécule utilisée, c’est pourquoi un parcours génétique
oncologique est réalisé. Au fil des recherches, les thérapies ciblées se sont
développées et notamment les inhibiteurs de PARP. Ces molécules ont permis
d’améliorer le pronostic des patients, avec des gains de survie sans progression,
ameéliorés de plusieurs mois comparativement aux thérapeutiques conventionnelles.
Ces thérapies ciblées permettent également de maintenir la qualité de vie des patients
en diminuant les effets indésirables par rapport aux traitements habituels. L’olaparib
est le chef de file de ces molécules, car c’est le premier a avoir obtenu une AMM dans
ces cancers. L’'arrivée de nouvelles molécules et I'extension des AMM existantes
permettent une prise en charge plus personnalisée pour chaque patient et pour chaque

cancer.

MOTS CLES : Oncologie, cancer du sein, cancer de I'ovaire, thérapie ciblées, PARP,
BRCA, olaparib
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