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Anomalies moléculaires : mutations BRCA , HRD

Mutations of 
BRCA ~ 20%

Other
homologous

recombination
deficiency ~ 20%Cell cycle 

dysregulations
~ 15% 

Other DNA repair
dysregulations~ 

10% 

Homologous Recombination
deficient (HRD)
(=> double strand DNA break repair)

konstantinopoulos PA, et al. Cancer Discov 2015;5:1137–54

~ 50%
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Abbreviations: BRCA, breast cancer gene;.



Quels changements en 1L en 2021 ?
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Jusqu’à 2020, 2 traitements disponibles:

Bevacizumab en maintenance avec la CT puis pendant 15 mois

• AMM pour cancer épithélial ≥ stade IIIB 
• Toutes patientes éligibles 

Olaparib en maintenance pendant 2 ans
• AMM  dans cancer avancé épithélial de haut grade , Stade III-IV

• Réponse complète ou partielle à base de sels de platine
• Patientes avec mutation BRCA1/2

Nouvelles thérapeutiques en 1L de maintenance

Résumé des caractéristiques du produit Bevacizumab
Résumé des caractéristiques du produit Olaparib



En 2021 , 2 nouvelles options thérapeutiques:

Niraparib en maintenance pendant 3 ans 

• AMM dans le cancer avancé épithélial haut grade, Stade III-IV
• En réponse à chimiothérapie à base de sels de platine
• Toutes patientes 

Olaparib + bevacizumab en maintenance pendant 2 ans

• AMM dans le cancer avancé épithélial haut grade, Stade III-IV
• En réponse à chimiothérapie à base de sels de platine
• Statut HRD ou mutation BRCA ou instabilité génomique
• en post ATU

Nouvelles thérapeutiques en 1L de maintenance

RCP NIraparib
HAS: Lynparza



Quelles études en 1ère
ligne ?

• Bevacizumab; GOG 218; ICON 7

• iPARP:

• Statut BRCAm: SOLO1

• Toutes patientes : PRIMA, PAOLA



Bevacizumab en maintenance 1L : GOG-218

ASCO 2011 d’après Burger RA et al. N Engl J Med. 2011;365:2473-83.

mPFS (months)

CT                  
n=625

CT+bev
n=623

10,3 14,1

HR : 0,770
95% CI, 0.625–0.824

P<0,001

Pas de différence d’efficacité selon le résidu tumoral post opératoire



Bevacizumab en maintenance 1L : ICON7

Perren TJ, et al. N Engl J Med 2011;365:2484-96; supplement to Perren TJ, NEJ 2011. 

PFS



ESMO 2018 d’après Moore K, et al. N Engl J Med 2018; 

SOLO-1: Olaparib phase III

16x9 core template

Randomisation
2:1

Olaparib 
400 mg BID PO

(n = 260)

Placebo 
BID PO

(n = 131)

Primary endpoint: PFS
Treatment until 

PD or NED at 2 years;
treatment continued beyond 2 yrs if 

PR

Patients with newly diagnosed
FIGO stage III/IV high-grade

serous or endometroid ovarian,
primary peritoneal, or fallopian tub 

cancer
germline or somatic BRCA mutation

cytoreductive surgery
ESGO 0 -1

CR/PR to platinum-based CT
(N = 391)



SOLO 1 – patientes BRCAm PFS à 5 ans

Moore K, et al. N Engl J Med 2018;379:2495–505  Banerjee S, et al. presented at ESMO Congress, 19–21 Sep 2020 



PRIMA : Niraparib Phase III

Population à haut risque de rechute:
• Stade III: PDS avec maladie résiduelle visible, IDS quelque soit le résidu, ou inopérable 
• Stade IV: PDS quelque soit le résidu, NACT, ou inopérable

A.Gonzalez-Martin et al,N Engl J Med 2019;381:2391-402. Presented at ESMO 2019



PRIMA: individualized starting dose 

ISD, individualized starting dose; QD, once daily.

Mirza MR, et al. presented at ASCO 2020, 29–31 May (virtual); Korach J, et al. presented at ESGO SoA 2020, 14–16 Dec (virtual).

• The study protocol of PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 was amended to introduce the ISD regimen 
on November 16, 2017 (after ~65% of patients were dosed)
- After this amendment, randomized patients were assigned to receive either 200 mg or 300 mg based on their 

baseline body weight and platelet count

• Analysis of the ISD regimen was conducted on the safety population (all patients who received ≥1 dose of niraparib or 
placebo)

Baseline body weight

<77 kg

OR
Baseline platelets

<150,000/µL

200 mg STARTING DOSE
for patients with

Baseline body weight

≥77 kg

AND
Baseline platelets

≥150,000/µL

300 mg STARTING DOSE
for patients with



PRIMA – critère principal

PFS dans la population HRD PFS dans la population totale

González Martín A, et al. N Engl J Med. 2019,381:2391–402



PRIMA analyses exploratoires

González Martín A, et al. N Engl J Med. 2019,381:2391–402; Monk B, et al. presented at SGO 2020



PAOLA : Olaparib + bev phase III : design

Ray-Coquard I, et al. N Engl J Med 2019, ESMO 2019

Primary endpoint: PFS



PAOLA critère principal: ITT

Olaparib + 
bevacizumab

(n=537)

Placebo + 
bevacizumab

(n=269)

Events, n (%) 
[59% maturity] 280 (52) 194 (72)

Median PFS, 
months 22.1 16.6

HR 0.59

95% CI 0.49–0.72
P<0.001

Ray-Coquard I, et al. N Engl J Med 2019



PAOLA analyses exploratoires

Ray-Coquard I, et al. N Engl J Med 2019



Conclusion Maintenance en 1L

Toute patiente présentant un cancer de l’ovaire avancé de haut grade doit avoir  
une recherche de mutation BRCA et/ou un test HR

à Si mutation BRCA1/2 ou HRD positif : iPARP seul ou combo iPARP + bevacizumab

à Si HRD négatif : Bevacizumab ou iPARP

Un gain de PFS avec tous les traitements



Et en rechute quelle est la place des iPARP en 
2021?

Principales études en rechute

• Patientes BRCAm à Olaparib:  SOLO2 – AMM

• Toutes patientes              à Niraparib : NOVA - AMM
à Rucaparib : ARIEL3 – AMM

• En rechallenge              à Olaparib :    OREO



SOLO 2 : Olaparib phase III, BRCAm en rechute platine -S-
Design

Pujade-Lauraine E, Lancet Oncol 2017

Critère Principal: mPFS



Pujade-Lauraine et al, Lancet Oncol 2017  

SOLO 2 : Olaparib phase III, BRCAm en rechute platine -S

Olaparib
(n=196)

Placebo
(n=99)

Events, 
n (%) 107 (55) 80 (81)

Median 
PFS, 

months
19.1 5.5

HR 0.30

95% CI 0.22–0.41; 
P<0.0001



SOLO 2 : Données de Tolérance

Insert your date / confidentiality text here

Pujade-Lauraine et al, Lancet Oncol 2017  



NOVA : Niraparib phase III en rechute platine-S
Design

Mirza MR, et al. N Engl J Med 2016;375:2154–64

Deux cohortes indépendantes : gBRCAm / non-gBRCAm
Critère principal: PFS



NOVA critère principal : PFS  

Mirza MR, et al. N Engl J Med 2016;375:2154–64
Abbréviations: CI, confidence interval; gBRCAm, germline BRCA mutant; HR, hazard ratio; 
mPFS, median PFS; PFS, progression-free survival. 



NOVA, analyses exploratoires : PFS 
sous-groupes dans la cohorte non-gBRCAm

Mirza MR, et al. N Engl J Med 2016



NOVA : données de tolérance

Mirza MR et al, NEJM, 2016



ARIEL 3 : Rucaparib, phase III en rechute platine-S
Design

Coleman RL, et al. Lancet. 2017;390:1949–61.



ARIEL 3, critère principal : PFS

Coleman RL, et al. Lancet. 2017;390:1949–61

mPFS en ITTmPFS HRdmPFS BRCAm

mPFS: 16,6 mois vs 5,4 mois mPFS: 13,6 mois vs 5,4 mois mPFS: 10,8 mois vs 5,4 mois



BRCAwt / HRd HRp

ARIEL 3, Analyses exploratoires BRCAwt

mPFS: 6,7 vs 5,4 moismPFS: 9,7 mois vs 5,4 mois

Coleman RL, et al. Lancet. 2017;390:1949–61



ARIEL 3 : données de tolérance

Coleman RL et al, the lancet, 2017



Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

A statistically significant PFS benefit was observed with 
olaparib in the BRCAm cohort

BRCAm cohort

Olaparib
(N=74)

Placebo
(N=38)

Median follow-up for PFS, months 4.1 2.8

Events, n (%) 65 (88) 38 (100)

Median PFS, months 4.3 2.8

HR 0.57 (95% CI 0.37–0.87); P=0.022
35%

13%
19%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Time from randomisation (months)

74

38

66

36

38

15

25

5

23

4

16

1

13

0

7 7 6 4 4 3 2 2 1 1 1 1

No. at risk

OlaparibPlacebo

Olaparib

Placebo

Pa
tie

nt
s 

fre
e 

fro
m

 d
is

ea
se

 p
ro

gr
es

si
on

 
an

d 
de

at
h 

(%
)

A proportion of patients derived clinically relevant long-term benefit

CI, confidence interval. Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Non-BRCAm cohort

Olaparib
(N=72)

Placebo
(N=36)

Median follow-up for PFS, months 2.9 2.8

Events, n (%) 48 (67) 30 (83)

Median PFS, months 5.3 2.8

HR 0.43 (95% CI 0.26–0.71); P=0.0023

A statistically significant PFS benefit was observed with 
olaparib in the non-BRCAm cohort
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Place du Re-challenge iPARP : Essai OREO

Pujade-Lauraine et al, ESMO 2021  

Cohorte BRCAm Cohorte non-BRCAm.
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Conclusion

une avancée majeure en 1L et en rechute

Importance recherche mutation  BRCA et statut HRD systématiquement 

Un plus grand choix de traitements en 1L et en rechute pour les patientes 



MERCI
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