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- Iﬁ) Introduction
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o Tumeurs épithéliales de haut grade de 'ovaire (trompe, péritoine)
hors tumeurs rares de 'ovaire -> voir site TMRO www.ovaire-
rare.org

o 2¢Me et 3¢Me |ignes de traitements

o Prise en charge chirurgicale détaillée groupe chirurgie


http://www.ovaire-rare.org/
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Définition de la rechute tardive : ESMD === e
REVIEW

. _ Fifth Ovarian Cancer Consensus Conference of the
C.on'fe rgnce de consensus de To kyO' Gynecologic Cancer InterGroup: recurrent disease
distinction

P |ﬂterva||e ||bre SanS tra|temeﬂt M. K. Wilson', E. Pujade-Lauraine””, D. Acki®, M. R. Mirza®, D. Lorusso”, A. M. Oza®, A. du Bois’,

l. Vergot_eg, A. Reuss’, M. Bac_ong, M. Friedlander’, D. Gallardo-Rincon'?, F. Joly?, S-J. Chang'’, A. M.
Ferrero'?, R. J. Edmondson'?, P. Wimberger'*, J. Maenpaa®, D. Gaffney'”, R. Zang'®, A. Okamoto®, G.

® | nte rva | | e | I b re Sa n S p | atl n e Stuart'” & K Ochiai®, and on behalf of the participants of the Fifth Ovarian Cancer Consensus Conference

' ANZGOG, Sydney, Australia-New Zealand; *GINECO, Paris, France; 2JGOG, Tokyo, Japan; "NSGO, Copenhagen, Scandinavia; *MITO, Milano, Italy; SPMHC, Toronto,
Canada; "AGO, Essen, Germany; *BGOG, Leuven, Kingdom of Belgiurm; 3GCIG, Kingston, Canada; "“GICOM, Mexico; ' 'KGOG, Suwon, Korea; '*ManGO, Turin, Italy;
"IMRC/MCRI, Gateshead, UK; '*NOGGO, Dresden, Germany; "*RTOG, Salt Lake City, US#; '*5GOG, Shanghai, Ching; '"CCTG, Vancouver, Canada
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O Intérét potentiel a la premiére rechute : 3 essais randomisés Ph Ill de chirurgie premiere

® Essai DESKTOP Il : avantage en PFS et en OS pour le bras chirurgie chez les patientes sélectionnées selon score AGO et en CCO,
en centres experts

® FEssai Chinois : SOC1 : avantage en PFS et en OS pour le bras chirurgie chez les patientes sélectionnées sur le score i-Model et
en CCO, en centres experts

® FEssai randomisé GOG 213 : pas de différence de survie entre les patientes opérées CCO et bras pas de chirurgie. Patientes non
sélectionnées, analyse intermédiaire

® Chirurgie délétere chez les patientes R2

Niveau 1 grade A

O Criteres stricts de sélection pour chirurgie :
® Chirurgie premiere (pas de chimiothérapie antérieure)
® (Criteres AGO : rechute tardive, ascite < 500 ml, chirurgie CCO au primo-traitement, PS 0-1
® Prévision d’une chirurgie macroscopiquement complete (CCO)

O Recommandations :
Indication a discuter au cas par cas en RCP spécialisée en onco-gynécologie

Apres bilan d’extension (scanner TAP ou Pet scanner)

Objectif: résection complete

Privilégier les équipes entrainées a la prise en charge des cancers de l'ovaire

Suivie d’'une chimiothérapie complémentaire



-MB Traitement médical : Criteres de choix
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Choix
Du traitement

*cicatrices génomiques




I\F 1¢re rechute tardive BRCA sauvage*
: II | Chirurgie a discuter si score AGO positif ]
NM,;?;Z'},QZT e Niveau 1 grade A
Prétraitement par PARPi Pas de Tt de maintenance Prétraitement par beva Prétraitement
sans beva (ni beva ni PARPi) sans PARPi par beva et PARPi

| | |

4 Combo platine S Combo avec platine Combo avec platine suivie / \
gemcitabine ou (paclitaxel, gemcitabine, DLP) de n‘irapzarib ou rucapz?rib Combo platine
paclitaxel (option hors Suivie de niraparib ou rucaparib |\ apres réponse au platine (option hors AMM:
AMM : avec DLP*¥) aprés réponse au platine redalErge bevE)
+ beva Pas de rechallenge par
\ 4 PARPi hors essai

ou

Niveau 1 grade A Combo platine Option hors AMM:
Combo platine + beva { Option: DoxLipeg- }

gemcitabine ou paclitaxel
(option hors AMM : avec DLP) (avec gemcitabine, paclitaxel Trabectédine : en cas de
ou DLP) contrindication au platine

+ beva

* Somatique et constit ; Si statut non
connu, activer recherche rapide

**DLP : doxorubicine liposomale pégylée Niveau 1 grade A Niveau 1 grade A Niveau 1 grade A

PARPi : inhibiteur de PARP
Beva : bevacizumab
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1¢re rechute tardive avec mutation de BRCA1 ou 2

| Chirurgie a discuter si score AGO positif ]

Niveau 1 grade A

Prétraitement par PARPi
sans beva

I

Pas de prétraitement
(ni beva ni PARPi)

Jl

Jl

4 N

Combo platine
gemcitabine ou
paclitaxel (option hors
AMM : avec DLP** +
beva

\_ A

~

Combo avec platine
(paclitaxel, gemcitabine ,DLP)
Suivie de olaparib, niraparib
ou rucaparib aprés réponse

I

au platine

J

Niveau 1 grade A

**DLP : doxorubicine liposomale pégylée
PARPi : inhibiteur de PARP
Beva: bevacizumab

Oou*

Combo platine gemcitabine
ou paclitaxel (option hors
AMM : avec DLP) + beva

Niveau 1 grade A

Prétraitement par beva
sans PARPi

Jl

-~

-

Combo avec platine suivie
de olaparib, niraparib ou
rucaparib apres réponse au

platine

J

Niveau 1 grade A

* Criteres de choix : diapo suivante

Prétraitement
par beva et PARPi

Jl

4 Combo platine )
(option hors AMM:
rechallange beva)

Pas de rechallenge par
\_ PARPi hors essai Y,

Option: DoxLipeg-
Trabectédine : en cas de
contrindication au platine

Niveau 1 grade A



.\ 1°°rechute tardive :

2% ) Bevacizumab ou iPARP ?

RPC 2021

Pas de Cl au Bev

Pré Traitement par PARPI
Pas de Bev antérieur

1¢r¢ rechute

Progression rapide,

d’une réponse rapide et
importante

(Pas de chirurgie

Pas de mBRCA (somatique/constit)

symptomatique, ascite ; nécessité

4

/ Pro PARPi \

O mBRCA + (somatique ou constit)

O Tres sensible au platine (long
intervalle libre)

O Bevacizumab antérieur

A /




2¢me rachute tardive

i St e Vence [ Prétraitement par inhibiteur de PARP ]
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/

Ooul

-

Combo avec platine

DoxLipeg-Trabectédine : en cas
de contrindication au platine

- )

DLP : doxorubicine liposomale pégylée

(paclitaxel, gemcitabine ou DLP)

/ -  Combo avec platine paclitaxel, \
gemcitabine ou DLP suivie d’inhibiteur

de PARP (olaparib, niraparib ou
rucaparib si mBRCA; niraparib,
rucaparib si BRCA sauvage), apres
réponse au platine

- Monothérapie PARPi (Rucaparib) en
traitement sans chimio et si mutation
BRCA en cas d’intolérance au platine et
ayant recu au moins 2 lignes

antérieures a base de platine (AMM

K non remboursé) /
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o Combo avec Platine
» Paclitaxel-carboplatine
* DoxLipeg-carboplatine
* Gemcitabine-carboplatine

o Combo sans Platine
* DoxLipeg-Trabectédine : uniquement en cas de contrindication au platine (Niveaul Grade A) AMM : résultats
essai INOVATYON;
o Combo avec Platine et Bevacizumab
e Carbo-gemcitabine + Bev (Niveau 1 Grade A) AMM
* Paclitaxel-carbo + Bev (Niveau 1 Grade A) AMM
e DoxLipeg-carbo + Bev (Niveau 1 Grade A) pas dAMM

o Combo avec Platine suivi de PARPi
 Combo platine suivi de niraparib (Niveau 1 Grade A) AMM
e Combo platine suivi de rucaparib (Niveau 1 Grade A) AMM
e Combo platine suivi d’olaparib (Niveau 1 Grade A) AMM mBRCA



,ILE) Combo avec Platine + Bev
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OCEANS!? gem+carbo 8.4 m 0.48 33.6 m 0.96
N=484 gem+carbo+bev 12.4 m p<0.0001 329 m p=0.65

GOG 2132 pacli+carbo 10.4 m 0.61 37.3m 0.83
N= 657 pacli+carbo+bev 13.8 m p<0.0001 42.2 m p=0.056

AGO 2.213 gem+carbo+bev 11.7 m 0.807 28.2 m 0.833
N= 682 DLP+carbo+bev 13.3 m p=0.001 33.5m p=0.0787

1: Aghajanian et al , JCO 2012; 2: Coleman RL, Lancet Oncol 2017, 3: Pfisterer, Lancet Oncol 2020

Gem = gemcitabine; carbo=carboplatine; bev=bevacizumab; DLP=doxorubicine liposomale pégylée; pacli= paclitaxel
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Rechallenge par Bevacizumab : MITO 16 PFS

selon les investigateurs

Chimiothérapie a base de platine:
® Carboplatin + Paclitaxel +/- Beva 15mg/kg q 21

» Carboplatin + Gemcitabine +/- Beva 15mg/kg q 21

e Carboplatin + PLD gq 28 +/- Beva 10mg/kg q 14

1.00

0.75+

0.50

0.25+

0.00+

Stratification :

e centre

* rechute pendant ou apres 1° ligne Beva

* PS

e chemo backbone

Standard Experimental Log Rank
P
# events 161 143
Median PFS 8.8 mos 11.8 mos <0.001
HR* (95%Cl) 0.51 (0.41-0.65)

Number at risk
Chemo 203
Chemo+BEV 203

137
179

12

35
83

18

10
30

T
24
Months

5
9

42

48

*adjusted by:

age, PS, centre size, bevacizumab at relapse, chemo backbone, residual disease at initial

surgery

S Pignata : Lancet Oncol 2021
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Médiane de survie sans progression

N
Olaparib (étude 19) BRCAwt m 74 PFSI selon investigateurs
Olaparib (étude 19) BRCAm | 11 ) J

Olaparib SOLO2

Niraparib BRCA wt HRD-

Niraparib BRCA wt HRD+

K Niraparib BRCAm

f”

5

5

9,3

BICR

2y

7~ Rucaparib BRCA wt LOH -
Rucaparib BRCA wt LOH +

Rucaparib BRCAm

-

5

4

6,7

Lo
N

5

4

16,6

Ledermann, Lancet Oncol 2013 ; Pujade-Lauraine, Lancet Oncol 2017 ; Mirza, NEJM 2016 ; Coleman, Lancet 2017

(@

m placebo mPARPi

10

20

25

Essais de maintenance par inhibiteurs de Parp apres
réponse au platine en récidive platine sensible

Plus grande activité des
anti-Parp en cas de
mutation de BRCA ou
HRD

MBRCAt et mMBRCAg :
équivalence d’efficacité
des anti- PARP:

v/ Study 19, NOVA, ARIEL3,
SOLO2

Tests fonctionnels peu
discriminants
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Rechute précoce : patiente avec maladie réfractaire ou résistante

Intervalle libre sans traitement (platine) Sensibilité au platine
Progression pendant la derniere ligne de traitement avec un Réfractaire
platine ou dans les 4 semaines suivant la derniere dose de
platine

1-6 mois Résistant
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O Pas d’étude publiée sur la place de la chirurgie de la récidive
O Etudes rétrospective : pas d’intérét a la chirurgie de réduction tumorale
O Chirurgie palliative au cas par cas

O Pas d’indication de CHIP, ni PIPAC hors étude



,ILE) Rechute précoce : traitement médical
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O Doxorubicine liposomée pégylée (DLP), paclitaxel (3sem/hebdo), topotécan,
gemcitabine

V4 [} ° \ 0
O Taux de réponse objective 10 a 30 %
O Survie sans récidive 3 a 5 mois

O Survie globale 6 a 19 mois

O Mono vs polychimio
® Ftudes randomisées peu nombreuses
® Toxicité : polychimio > monochimiothérapie

® Efficacité : réponse objective, survies sans récidive et globales : absence de différence
significative



i,'Il N\ Rechute précoce :

e Quel produit en premiere intention ?

RPC 2021

O Absence de supériorité en termes d’efficacité
® DLP vs topotécan
® gemcitabine vs DLP
® paclitaxel(/3sem) vs topotécan

O Toxicités et contraintes différentes

O Choix en fonction des antécédents et toxicités résiduelles
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Probabilité d’événements

Place du bevacizumab en récidive précoce :
AURELIA

Survie sans progression

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0

Patientes a risque (n)

CT
CT + Bev

182
179

93
140

37
88

20
49

— — Bévacizumab +
Chimiothérapie o .
(n = 182) chimiothérapie
- (n =179)
0 0
Patientes erz(;)r)ogressmn, n 166 (91 %) 135 (75 %)
SSP médiane (mois) 3,4 6,7
HR 0,48
Y <0,001

7% ont recu 1 antiangiogénique
antérieurement

12
8 1
18 4

18 24 Mois
1 0 0
1 1 0

Pujade-Lauraine E et al., JCO 2014
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O Rechute sensible au platine
® Pas d’indication en monothérapie

O Rechutes résistantes au platine

® Aucun indication en rechute résistante

® Monothérapie ou associé a la chimiothérapie : résultats négatifs: phase Il Javelin 200 (SGO
(2)019, Puljg e-lauraine); sous groupe : cellules claires, PD-L1 +; phase Il NINJA (ESMO 2020;
matsu

O Essais associations : avec Parpl, antiangiogéniques ou antiangiogéniques-chimio
ou antiangiogéniques-PARPI
® Essais stratifiés sur PDL1
® Essais sous groupes : carcinosarcomes, cellules claires, autres T rares



,ILE) Rechute precoce : conclusions
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O Priorité aux essais de recherche clinique

O Monochimiothérapie : doxorubicine LP, paclitaxel hebdomadaire, topotécan

O Monochimiothérapie avec bevacizumab si non recu antérieurement

(doxorubicine LP, paclitaxel ou topotécan) P Niveau1grade A, |

Niveau 1 grade A

O Pas d’indication a I'immunothérapie en dehors des essais cliniques

O Soins de support



ﬂ}) Rechute precoce : conclusions
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O Pas de standard pour les patientes réfractaires
O Pas de standard pour la 3¢™¢ ligne et plus

O Introduction le plus tot possible des soins de support :
® Recommandations ASCO 2015
® Phase Il Enable JCO 2015



Nwﬁf St faul de Vence
RPC 2021

Diapos Back-up



) Ih Essais de maintenance par inhibiteurs de PARP apres
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Etude 19? NOVA3 ARIEL 3%

Population HGS BRCA m |-eBRCAmM HGS et
lI-Non gBRCAm HGS endomeétrioide

Type étude Il 1 11 1]

Schéma Ola vs placebo Ola vs placebo Nira vs placebo Ruca vs placebo
Objectif Principal PFS PFS PFS PFS

Nbe patientes 265 295 469 540
Randomisation 2:1 2:1 2:1 2:1

1: Ledermann J et al. N Engl J Med 2012, 2: Pujade-Lauraine et al. Lancet Oncology 2017; 3: Mirza et al. N EnglJ Med 2016; 4: Coleman et at. Lancet. 2017



4 Ih, Association sans platine
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VAT ONEress )
EEESMD Study Design

Phase Il A7 e

Pas d’impact sur la survie o T e

. platinum therapy
PFS idem
Plus toxique Sttt bt ALED e paies
. = line of chemothesapy (2nd vs. 3rd)

Alternative en cas de contre- et | [ [ [ resarane — “'>

chemotherapy (yes vs. no) wvaluaticn

indication au platine ey

Primary analysis Intenbon to ireat | 442 events/S88 pabents

Primary Endpoint:Overall Survival

Median follow-up: 44mos

Median OS (Q1-Q3):
Carboplatin+PLD: 21.3 mos (11.8-37.0)
Trabectedin+PLD: 21.5 mos (11.6-32.4)

Owerall Suraval
] - -] e e o e - =
- - W L] = - L] -

HR ©OS [95% CI]; p-value :
Trabectedin+PLD vs. Carboplatin+PLD
1.10 [0.92-1.32]; 0.284

Ege ¥

Colombo N : ESMO 2020 ™ v- & i 2
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2 -m= CT (n = 182)
N M 4 BEV-CT (n = 179)
-7.5
-5.2
10 — (-13.8to -1.2) -7.3 -6.4
CD —5.7 (-13.4102.9) (16910 2.3) '
£ '::E (=10.7 to -0.7) (-11.6 to —1.3)
s E 57
= 2
e =
v L (0] T T
w
> =
cc ¢© =i =
A DO
— =
__1 0 il
—15 4
Improvement
Week Week Week Week Profile
8/9 16/18 24 30
No. at risk
CT 84 43 25 10 Q0
BEV-CT 122 86 53 34 125

Impact sur la symptomatologie gastrointestinale

M Stockler JCO 2014
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GemBerto?
n=70
<6 Mo
Ph IR
Toutes lignes

Gemcitabine
+/- Bertozertib

(ATR inh)
PFES m 3.7vs 5,8
mois

0.57

p=0,044
oS 11 vs 15
median HR 0.84
mois p=0,26

1: Konstantinopoulos Lancet Oncol 2020; 2: O’Malley Gynecol Oncol 2020; 3: Lee Gynecol Oncol 2020; 4 Pujade-Lauraine J Clin Oncol 2016; 5 Falchook JamaOncol

2019; AAK :aurorakinase; CCK: cell cycle kinase

MirvetBeva?
n =66
<6 MO FRa+ Ph Il
Toutes lignes

Mirvetuximab
soraftansine +
bevacizumab

6,9

CaelyxPemb?
n=23
< 6mo
Phll
< 2 lignes

Caelyx 40
+ pembro 200

8,1

18,3

Volasertib vs chimio?*
n=109
< 6mo
Ph Il R
< 3 lignes

Chimio (choix inv) vs
Volasertib (CCK inh)

51movs 3,1

1,01

Essais nouvelles drogues dans le cancer de 'ovaire en
rechute platine résistante <6 mois

- Platine résistant

TaxolAlisertib®
n=142
<12 mo
PhilR

Toutes lignes

Taxol hebdo +/-
Alisertib
(AAK inh)

47 vs 6,7

0,75
p=0,14



