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EDITORIAL

Le groupe GINECO, aujourd’hui et demain

Anne-Claire
Hardy-Bessard

Clinique
armoricaine de
Saint-Brieuc

Présidente
du groupe
GINECO

oici le premier numéro de la revue

du groupe GINECO, réalisée grace a

un partenariat avec la revue Onko
plus, mais aussi grace au dynamisme des
membres du comité scientifique du groupe
qui ont répondu présent pour vous tenir au
courant de nos actualités.

Vous savez tous maintenant que le groupe
GINECO tient une place importante sur la
scene internationale et participe activement
au GCIG. Six membres du comité scientifique
du GINECO ont intégré les groupes de travail
de l'intergroupe international. La grande
nouvelle dont nous sommes tous tres fiers
est I'élection du Pr Pujade-Lauraine en tant
que président du GCIG (Gynecologic Cancer
InterGroup). Bravo Eric ! Cette nomination
est avant tout le fruit de son travail incessant
au niveau international, mais aussi indirecte-
ment le résultat de notre travail a tous dans la
recherche clinique au sein du GINECO.

L'année 2012 s'annonce avec plusieurs
nouvelles études tentant de répondre a des
questions importantes, mais également avec un
projet ambitieux : créer a I'image des recom-
mandations de Saint-Paul de Vence dans le can-
cer du sein qui sont un réel succes et répondent
donc a un besoin, des recommandations dans le
cancer de l'ovaire. Moise Namer nous fait I'ami-
tié de nous faire profiter de son expérience pour
mener a bien ce projet qui devrait voir le jour

en Mars 2012, pour une présentation a laquelle
vous serez bien str tous conviés et qui sera cou-
plée aux journées scientifiques du GINECO.

Le bilan de 2011 reste excellent, aussi bien en
termes d'inclusions, que de nouvelles idées, et
de publications au nom du groupe. Je laisserai

la place en 2012 a notre nouvelle présidente, Isa-
belle Ray-Coquard et notre vice-président, Gilles
Freyer, en leur assurant qu'ils ont beaucoup

de chance de travailler avec des investigateurs
aussi dynamiques et motivés que vous tous. @

GINECO : Une participation active a la recherche scientifique

Isabelle
Ray-Coquard

Centre Léon
Bérard, Lyon

Vice-Présidente
du groupe
GINECO

, actualité du groupe GINECO est
riche, trés riche méme et se traduit
par de nombreuses publications et

plusieurs communications orales.

Pas moins de 6 articles originaux ont été
publiés cette année, et au moins 5 sont accep-
tés et prévus pour publication d‘ici la fin de
I'année. Ces publications touchent les diffé-
rents centres d'intérét du GINECO, le cancer

de I'ovaire bien sar, mais aussi les tumeurs
rares de |'ovaire, le cancer de 'endométre et

du col de I'utérus, la recherche de transfert et
enfin le cancer du sein métastatique.Tous les
détails dans l'article de JE Kurtz. Le cancer du
sein métastatique, un sujet fort cette année,
puisque Thomas Bachelot a présenté orale-
ment a San Antonio au nom du GINECO les
résultats de I'étude TAMRAD (aromasine versus
aromasine plus afinitor dans la prise en charge
des cancers du sein métastatique). Les résultats
montrent un bénéfice en survie sans rechute et
en survie globale en faveur de la combinaison
et |'article est en cours de soumission au JCO !

Cette production impressionnante est le résul-
tat des études proposées qui tentent toujours
de répondre a une question, de la position
internationale du groupe, d'une collaboration
fructueuse avec nos partenaires de l'industrie,
mais surtout de courbes d’inclusion toujours
excellentes grace aux investigateurs du GI-
NECO.Bravo a tous !

L'actualité en oncologie gynécologique est
effectivement trés fournie, c’est pourquoi nous
voulions vous proposer un point sur la place de
I'avastin dans le cancer de l'ovaire (F Joly) et sur
le sujet des PARP inhibiteurs qui vont prendre
une place majeure dans la prise en charge des
cancers de l'ovaire (J Alexandre). Les essais thé-
rapeutiques de phase Ill dédiés devraient ouvrir
au GINECO tres prochainement. Le GINECO, c'est
aussi un groupe national d'investigateurs tourné
vers les relations internationales et Eric Pujade
Lauraine nous en montrera les enjeux dans son
article. Ainsi, le GINECO montre une activité sur
tous les fronts, quelle santé ! Amitiés a tous . @

« Nous remercions CHUGAI PHARMA FRANCE pour le soutien institutionnel apporté a la publi-
cation de ce numéro et ceci, dans le plus grand respect de notre indépendance éditoriale »




Quels changements ?

Lessai de phase III européen ICON-
7 présenté a 'ESMO puis actualisé a
I’ASCO 2011 a confirmé les résultats de
'essai américain GOG-0218 en démon-
trant un avantage en survie sans pro-
gression. Ces deux études étaient un peu
différentes dans leur conception et dans
les criteéres d’inclusions (Fig. 1 et 2) avec des
patientes de stades plus avancés et des
chirurgies initiales moins completes

Florence Joly
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dans l'essai du GOG-0218 et un traite-
ment par Avastin® toutes les 3 semaines
a plus faible posologie et de durée plus
courte dans ICON-7. Les toxicités ont été
celles attendues avec Avastin® sans ma-
joration de l'incidence des perforations
digestives (1,3 % dans I'étude ICON-7).
Des épisodes hémorragiques et des éve-
nements thrombo-emboliques artériels
ou veineux ont été observés dans environ
2% et 6 % des cas. Lhypertension arté-
rielle a été un effet secondaire significatif

Stade Il avec

résection optimale
(macroscopique) et
sub-optimale, et
stade IV (n = 1 800)

L'actualité de
I’lannée 2011

a été dominée
par la confir-
mation du rdle
d’Avastin® dans
le traitement de
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plus fréquent chez les patientes
traitées par Avastin® (26 %). Lob-
jectif principal de ces études était
la survie sans progression qui a
été améliorée de 4 mois (10,3 a
14,1 mois dans l'essai du GOG)
et de 2 mois (17,3 a 19 mois dans
I'essai ICON-7), p < 0,0001 (Fig. 3
et4). Les patientes qui semblaient
bénéficier le plus d’Avastin® dans
I'étude ICON-7, avec un écart
de plus de 5 mois en termes de
survie sans progression, étaient
celles qui avaient un stade avan-
cé et une chirurgie suboptimale
(ce qui correspond au profil des
patientes incluses dans I'essai
américain). Dans ces 2 études,
I'allure des courbes de survie
sans progression qui se rejoi-
gnent a I'arrét d’Avastin® suggere
quun traitement d’entretien
plus prolongé pourrait optimi-
ser le bénéfice du traitement.
Des études sont en cours pour
répondre a cette question (dont
I'essai BOOST du GINECO). On
attend actuellement pour la fin
de Pannée 2011 une AMM pour
le traitement de premiere ligne
qui a été déposée avec le schéma
del'essai du GOG-0218 (18 cycles
d’Avastin®, soit 5 cycles avec la
chimiothérapie et 16 cycles de
maintenance pour une durée to-
tale de 15 mois de traitement).
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- PATIENTES EN RECHUTE
TARDIVE, PLATINE-SENSIBLES
Ces patientes semblent éga-
lement bénéficier d'Avastin®
comme 'ont montré les résultats
de l'essai OCEANS rapportés a
I'ASCO 2011. Cette étude com-
parait un traitement par Carbo-
platine AUC 4 plus Gemcitabine
1 000 mg/m?, J1 et J8 associé ou
non a un traitement par Avastin®

12
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Figui Courbes de survie sans progression GOG 0218 (d'aprés Burger RA et al.
LBA1, ASCO 2010).
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ESMO 2010).

15mg/kg toutes les 3 semaines
jusqu’'a progression chez des pa-
tientes en premiere rechute pla-
tine sensible (Fig. 5). Les patientes
traitées dans le bras avec Avastin®
ont eu des médianes de survie
sans progression plus prolon-
gées (12,3 mois versus 8,6 mois,
p < 0,0001) avec un profil de to-
lérance tout a fait acceptable (2 %
de fistules et/ou abces et aucune
perforation digestive). Bien que

ces résultats soient tres encou-
rageants, le schéma de chimio-
thérapie ne correspond pas a
nos standards francais et il sera
intéressant d’avoir prochaine-
ment les résultats de I'essai du
GOG-0213 qui teste 'association
d’Avastin® avec carboplatine-
paclitaxel dans la méme situation
clinique avant de changer défini-
tivement nos pratiques en cas de
récidive tardive.




- PATIENTES EN RECIDIVE
PRECOCE, RESISTANTES AU
PLATINE

En ce qui concerne la place
d’Avastin® chez ces patientes,
plusieurs publications de re-
tour d’expérience et des études
de phase II montrent que ce
traitement est faisable avec
des résultats prometteurs sur
le controle des symptomes
(notamment l'ascite) mais au
détriment d’une toxicité diges-
tive (augmentation du risque
de perforation). Il faut attendre
les résultats de I'étude AURE-
LIA, qui compare une mono-
chimiothérapie standard versus
cette méme chimiothérapie as-
sociée a Avastin® pour préciser
sa place réelle dans cette situa-
tion palliative.

Bibliographie

1. Perren T et al. ICON7: A phase Il Gynaecologic Cancer InterGroup (GCIG)
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Figui Essai randomisé OCEANS, récidive tardive.

Avastin® occupera bient6t une
grande place dans 'arsenal théra-
peutique du traitement du cancer
del'ovaire. Une AMM en 1*ligne en
association avec la chimiothérapie
par carboplatine-paclitaxel (selon
le schéma de l'essai du GOG 0218)
est attendue pour la fin de 'année.
La posologie et la durée de mainte-

nance font encore I'objet de débats.
Sa place se précise également en si-
tuation de récidive tardive sous ré-
serve de définir un meilleur sché-
ma de chimiothérapie associée.
Les résultats de I'essai AURELIA
sont attendus avant de confirmer
le bénéfice et donc I'utilisation
d’Avastin® en routine chez les pa-
tientes platine résistantes.
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INFOCANCER (www.infocancer.org),

1¢" site francophone pour informer en langage clair les patients et leur entourage,

est une initiative bénévole, universitaire et totalement indépendante d’ARCAGY-GINECO.

Le site, qui comprend 35 types de cancers regroupés en 8 grands domaines,

a atteint les 40 000 visiteurs par mois.
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Infocancer, une initiative bénévole universitaire
et totalement indépendante  pour informer en
langage clair les patients et leur entourage ainsi
que les professionnels de santé non spécialistes sur
les différents types de cancers et leurs traitements
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Les inhibiteurs de PARP dans
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le cancer de l'ovaire

Pour quelles patientes ?

Jérome Alexandre

Département
d’oncologie mé-
dicale, Université
Paris Descartes,
Hopitaux Uni-
versitaires, Paris
Centre

En quelques
mois les inhibi-
teurs de PARP
(PARPI) sont
apparus comme
une des voies
thérapeutiques
les plus pro-
metteuses dans
le cancer de
I'ovaire. Comme
pour d’'autres
thérapeutiques
“ciblées”, pou-
voir identifier
les patientes
qui bénéficie-
ront de ce trai-
tement est un
enjeu majeur.

LES INHIBITEURS DE PARP
CIBLENT LA REPARATION DE
L'ADN

La Poly (ADP-ribose) polymérase (PARP)
est une enzyme impliquée dans la détec-
tion et la réparation des coupures simple
brin de ’'ADN. Il existe au moins 4 méca-
nismes connus de réparation de 'ADN
qui prennent chacun en charge des 1é-
sions spécifiques mais peuvent égale-
ment compenser la déficience d'un autre
meécanisme (Fig. 1). Ainsi, en I'absence de
protéine PARP fonctionnelle, les cou-
pures simple brin peuvent étre réparées
par recombinaison homologue (1). De ce
fait, 'inhibition de PARP dans une cellule
normale sans anomalie de la réparation
ne semble avoir aucune conséquence
significative, au moins tant qu’elle n'est
pas exposée a un stress génotoxique trop
intense (chimiothérapie).

Une déficience de la réparation de
’ADN est une caractéristique fré-
quemment retrouvée dans les cellules
tumorales. On citera en particulier la
déficience de la recombinaison ho-
mologue dans certains cancers du sein
et de 'ovaire, ou de la réparation des

mésappariements dans le cancer du
colon. Ces anomalies contribuent a
I'instabilité génomique des cellules tu-
morales permettant I'accumulation de
mutations. Dans ces cellules tumorales
déficientes, I'inhibition de PARP s’est
montrée capable d’induire 'accumula-
tion de lésions sur ’ADN responsables
de la mort cellulaire. Cette stratégie qui
consiste a cibler dans les cellules tumo-
rales une protéine différente de celle
qui est mutée pour induire la mort est
appelée l1étalité synthétique (Fig. 2) (2).
Lutilisation combinée d'un inhibiteur
de PARP et d'un cytotoxique entrai-
nant des lésions sur 'ADN tel qu'un
sel de platine pourrait étre synergique
sur les cellules tumorales. Cependant,
comme I'ont montré les premiers essais
cliniques, le PARPi est également sus-
ceptible d’augmenter la sensibilité des
cellules saines a la chimiothérapie (pro-
géniteurs hématopoiétiques) (3).
Plusieurs PARPi sont en cours de déve-
loppement clinique, parmi lesquels on
peut citer I'olaparib (forme orale), 'ini-
parib (forme injectable), le MK 4827, le
veliparib...(2).

‘ Dommages a 'ADN ‘

NS
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‘ Systemes de réparation ‘

Figul Différents systémes de réparation de 'ADN identifiés chez I'hnomme.
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ANOMALIES DE LA
RECOMBINAISON HOMOLOGUE
DANS LE CANCER DE L'OVAIRE
Environ 10% des carcinomes
ovariens sont des formes fami-
liales liées a la mutation ger-
minale du gene BRCA 1 (le plus
souvent) ou BRCA 2. Ces deux
genes sont nécessaires a la répa-
ration des coupures double brin
de 'ADN par la recombinaison
homologue. Les cellules mu-
tées pour BRCA 1 ou 2 sont dé-
ficientes pour la recombinaison
homologue et hypersensibles
aux PARPi dans les modeles pré-
cliniques (1).

Plus récemment, il a été montré
que la déficience de la recombi-
naison homologue n’est pas'apa-
nage des formes familiales. Elle
pourrait étre retrouvée dans en-
viron 50 % des carcinomes séreux
de haut grade ovariens, tubaires
ou péritonéaux primitifs. Elle
n'est par contre presque jamais
observée dans les autres types his-
tologiques (séreux de bas grade,
mucineux, cellules claires...). Les
anomalies moléculaires en cause
sont multiples mais le plus sou-
vent il s'agit de perte d’activité de
BRCA 1 ou 2 par mutations soma-
tiques, méthylation du promoteur
ou amplification du gene EMSY,
inhibiteur de BRCA 2. Plus rare-
ment d’autres protéines jouant
un roéle dans la recombinaison
homologue ont été impliquées
(Fig. 3) (4). Les tumeurs mutées

Létalité synthétique induite par les PARPi (RH :

pour BRCA 1 ou 2 se caractérisent
par une grande sensibilité aux sels
de platine, y compris lors de la re-
chute. Probablement pour cette
raison, leur pronostic est généra-
lement meilleur (5). Le pronostic
des tumeurs déficientes pour la
recombinaison homologue par
un autre mécanisme qu’'une mu-
tation de BRCA 1-2 reste moins
bien évalué (4).

EFFICACITE CLINIQUE
DES INHIBITEURS DE
PARP DANS LE CANCER
DE L'OVAIRE

Les données cliniques dans le
cancer de I'ovaire concernent es-
sentiellement1’olaparib. Ala dose
recommandée de 400 mg 2 fois
par jour, l'olaparib a été associé
a des toxicités digestives modé-
rées et de la fatigue (6). Dans une
étude de phase II, une réponse
partielle sous olaparib a été ob-
servée chez 11 patientes sur 33
(33 %) présentant un cancer de
l'ovaire en rechute avec mutation
germinale de BRCA 1 ou 2 (7).
Surtout, un essai de phase II pré-
senté a’ASCO 2011 amontré que
l'efficacité de l'olaparib n’était
probablement pas limitée aux
cancers avec mutation germinale
de BRCA 1 ou 2 (8). Cette étude
s’adressait a des patientes en re-
chute qui avaient pu étre mises
en rémission par une nouvelle
chimiothérapie a base de platine.

Anomalies moléculaires responsables d'une perte
de la recombinaison homologue dans les carcinomes séreux
pelviens de haut grade (d'aprés réf. 4).

Le critere de sensibilité au platine
permettait d’enrichir la popula-
tion en tumeurs présentant une
recombinaison homologue défi-
ciente. Les patientes étaient ran-
domisées entre olaparib ou pla-
cebo en traitement d’entretien
poursuivi jusqu'a progression. Il
existait clairement un allonge-
ment tres significatif de la survie
sans progression dans le bras ola-
parib (Tab. 1). Suite aux résultats de
cette étude, deux essais de phase
III évaluant 'olaparib en traite-
ment d’entretien apres chimio-
thérapie vont étre débutés pro-
chainement en premiere ligne
et dans les rechutes sensibles au
platine.

COMMENT
RECONNAITRE

LES TUMEURS
DEFICIENTES POUR

LA RECOMBINAISON
HOMOLOGUE??

Lefficacité des PARPi n’est donc
pas limitée aux formes familiales
avec mutation de BRCA 1 ou 2.
Cependant, il n'y a actuellement
pas de moyen fiable et simple de
détecter I'ensemble des tumeurs
déficientes pour la recombinai-
son homologue.

LE GRADE HISTOLOGIQUE

Lutilisation des PARPi doit étre
restreinte aux tumeurs de haut
grade puisque les tumeurs de bas

La revue du GINECO
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grade ou a cellules claires ne pré-
sentent presque jamais de perte
de la recombinaison homologue.
Ce critérea cependant des limites :
seuls 50% des tumeurs de haut
grade ont une perte de la recom-
binaison homologue. Surtout,
I'évaluation du grade est souvent
considérée comme peu repro-
ductible dans les stades avancés
et il n’existe pas de consensus sur
le type de classification a utiliser
(Silverberg, FIGO, GOG, ou Mal-
pica) (9). Une relecture histolo-
gique centralisée et l'utilisation
d’une méthode de grading unique
seront indispensables dans les fu-
turs essais cliniques.

LA SENSIBILITE AU PLATINE

En rechute, une sensibilité
conservée au platine permet
également de sélectionner les
tumeurs déficientes pour la re-
combinaison homologue. 1l a été
montré récemment dans des tu-
meurs avec mutation germinale
de BRCA 1-2 que des mutations
secondaires restaurant la recom-
binaison homologue pouvaient
survenir en cours d’évolution.
Ces mutations secondaires sont
significativement plus fréquentes
dans les tumeurs résistantes au
platine que dans les tumeurs
sensibles (10). Cependant, parmi
les tumeurs résistantes, certaines
gardent une recombinaison ho-
mologue déficiente. Les méca-
nismes de résistance sont en ef-
fet multiples et n'impliquent pas
toujours la réparation de 'ADN.

Bibliographie

Tableau 1 - Résultats de I’étude de phase 1l randomisée olaparib ver-

sus placebo dans le cancer de l'ovaire en rechute sensible au platine.

Olaparib Placebo HR
(n=136) (n=129)
Médiane de survie 035
o 8,4 mois 4,8 mois (IC 95% : 0,25-0,49)
P < 0,00001
Les premiers essais cliniques ont TESTS FONCTIONNELS

d’ailleurs rapporté plusieurs ré-
ponses partielles a 'olaparib dans
des tumeurs résistantes (7). Ces
tumeurs ne devraient donc pas
étre systématiquement exclues
des essais cliniques.

TESTS MOLECULAIRES

La réalisation de tests molécu-
laires est complexe puisque plu-
sieurs types danomalies peu-
vent étre responsables dune
déficience de la recombinaison
homologue (Fig. 3). La recherche de
mutations de BRCA 1 ou 2 dans la
tumeur permettrait de détecter
pres de la moitié des cas. Elle se
heurte cependant a la complexité
du séquencage de ces deux genes
par les méthodes habituelles,
responsable de délais peu com-
patibles avec une utilisation en
pré-thérapeutique. Le développe-
ment du séquencage haut débit
pourrait permettre dans I'avenir
d’obtenir des résultats plus rapi-
dement. Une mesure de la perte
d’expression des protéines BRCA
1 ou 2 parait en théorie plus sé-
duisante. Limmuno-histochimie
n'a cependant pas donné jusqu'a
présent des résultats concluants.

Ces tests nécessitent 'utilisation
de cellules tumorales fraiches
qui vont étre cultivées quelques
jours. Apres exposition au pla-
tine, la survenue de coupures
double brin et I'activation de la
recombinaison homologue dans
les cellules tumorales peut étre
quantifiée en détectant respec-
tivement par immuno-fluores-
cence |'histone GammaH2AX et
la protéine Rad51 (11). Les tu-
meurs potentiellement sensibles
aux PARPi sont celles surexpri-
mant fortement GammaH2AX
et peu ou pas Rad51 apres expo-
sition au platine. Cette méthode
doit cependant encore étre éva-
luée lors d'un essai clinique pour
juger de sa faisabilité a une large
échelle.

Il reste donc beaucoup a ap-
prendre sur la facon d’utiliser les
PARPi dans le cancer de I'ovaire.
Les futures études de phase III
devront impérativement prévoir
une relecture histologique cen-
tralisée et inclure I'évaluation de
nouveaux tests moléculaires et
fonctionnels. ()

1. Ashworth A. A synthetic lethal therapeutic approach poly(ADP) ribose poly-
mérase inhibitors for the treatment of cancers deficient in DNA double-strand
break repair. J Clin Oncol 2008 ; 26 : 3785-90.

2. Chan DA, Giaccia AJ. Harnessing synthetic lethal interactions in anticancer
drug discovery. Nature Rev Drug Disc 2011 ; 10 : 351-64.

3. Kummar S, Chen A, Ji J et al. Phase | Study of PARP Inhibitor ABT-888
in Combination with Topotecan in Adults with Refractory Solid Tumors and
Lymphomas. Cancer Res 2011 ; 71(17) : 5626-34.

4. The Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic ana-
lyses of ovarian carcinoma. Nature 2011 ; 474 : 609-15.

5. Tan DSP, Rothermund CT, Thomas K. “BRCAness” Syndrome in Ovarian
Cancer: A Case-Control Study Describing the Clinical Features and Outcome
of Patients With Epithelial Ovarian Cancer Associated With BRCA1 and
BRCA2 Mutations. J Clin Oncol 2009 ; 26 : 5530-6.

6. Fong PC, Boss DS, Yap TA et al. Inhibition of poly(ADP-ribose) polymerase
in tumors from BRCA mutation carriers. N Engl J Med 2009 ; 361 : 123-34.
7. Audeh MW, Carmichael J, Penson RT et al. Oral poly(ADP-ribose) polyme-

rase inhibitor olaparib in patients with BRCA1 or BRCA2 mutations and re-
current ovarian cancer: a proof-of-concept trial. Lancet 2010 ; 376 : 245-51.
8. Ledermann JA, Harter B, Gourley C et al. Phase Il randomized placebo-
controlled study of olaparib (AZD2281) in patients with platinum-sensitive
relapsed serous ovarian cancer. J Clin Oncol 2011 ; 29(suppl; abstr 5003).
9. Kommoss S, Schmidt D, Kommoss F et al. Histological grading in a large
series of advanced stage ovarian carcinomas by three widely used grading
systems: consistent lack of prognostic significance. A translational research
subprotocol of a prospective randomized phase 1l study (AGO-OVAR 3 pro-
tocol). Virchows Arch 2009 ; 454 : 249-56.

10. Norquist B, Wurz KA, Pennil CC et al. Secondary Somatic Mutations Res-
toring BRCA1/2 Predict Chemotherapy Resistance in Hereditary Ovarian
Carcinomas. J Clin Oncol 2011 ; 29 : 3008-15.

11. Mukhopadhyay A, Elattar A, Cerbinskaite A et al. Development of a Func-
tional Assay for Homologous Recombination Status in Primary Cultures of
Epithelial Ovarian Tumor and Correlation with Sensitivity to Poly(ADP-Ribose)
Polymerase Inhibitors. Clin Cancer Res 2010 ; 16 : 2344-51.
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GINECO et collaborations

internationales
Une coopeération nécessaire

Eric Pujade-
Lauraine

Département
d’oncologie mé-
dicale, Université
Paris Descartes,
Hopitaux Uni-
versitaires, Paris
Centre

Président d’hon-
neur du groupe
GINECO, Paris

Le GINECO a
pris conscience
de I’enjeu des
collaborations
internationales.
Bien décidé

a devenir un
acteur incon-
tournable, il
s’implique acti-
vement au sein
du GCIG.

es cancers gynécologiques sont
Ldes cancers relativement peu

fréquents nécessitant une col-
laboration multicentrique pour at-
teindre les nombres et la vitesse de
recrutement nécessaires a une re-
cherche clinique moderne et compéti-
tive. L'éclatement des pathologies no-
tamment ovariennes et endométriales
sous les coups de boutoir de la biolo-
gie rendent encore plus cruciales cette
collaboration.

DES RESEAUX A DIFFERENTES
ECHELLES

Les réseaux nationaux comme le GI-
NECO sont essentiels pour dévelop-
per les stratégies futures sous la forme
d’essais phase I, phase II simples ou
randomisés. Mais les phases III né-
cessaires pour valider ces stratégies,
y compris de nouveaux médicaments,
nécessitent une collaboration interna-
tionale de ces réseaux nationaux.

Du point de vue européen, les groupes
coopérateurs sont réunis au sein de
PENGOT (European Network of Gyne-
cology Oncology Trial) qui se réunit 3
a 4 fois par an et comprend plus de
20 groupes. Le GINECO est représenté
dans 'ENGOT ot sont discutés actuel-
lement 22 essais.

Une grande partie des groupes de
ENGOT sont également membres du
GCIG qui est l'organisation interna-
tionale de recherche clinique en on-
cologie gynécologique créée en 1997.
Pour étre membre probateur le groupe
doit avoir déja réalisé au moins une
phase III en oncologie gynécologique
et disposer d’une structure opération-
nelle. Pour étre membre permanent,
le groupe doit avoir participé en plus
a une étude GCIG. Au total, le GCIG
comprend 20 groupes non seulement

européens, US, mais aussi asiatiques
(Japon, Corée) et d Amérique Centrale
(Mexique).

Le GCIG se réunit 2 fois par an. Qutre
les possibilités de rencontre des ex-
perts entre eux et de riches échanges
permettant de préparer les essais fu-
turs, le GCIG comporte 6 groupes de
travail comme le groupe harmonisa-
tion des opérations cliniques, le trans-
lationnel, les cancers de l'ovaire, du
col, de I'endometre, les tumeurs rares
et le groupe elderly-symptom benefit.

LE GINECO,TRES ACTIFA
L'INTERIEUR DU GCIG

J’ai été nommé Président du GCIG en
juin 2011 et serai en fonction 'année
prochaine pour une durée de 2 ans. Le
Dr Ray-Coquard est vice-présidente
du groupe tumeurs rares et le Pr Joly
du groupe elderly-symptom benefit.
Toutes les 2 seront présidentes de leur
groupe des l'année prochaine pour
une durée de 2 ans.

Le groupe rare tumors est un groupe
essentiel dans le panorama des can-
cers gynécologiques et notamment de
I'ovaire. Il porte une partie de ’avenir
de la spécialité et des progres biolo-
giques et thérapeutiques. En effet,
I'explosion du cadre du cancer épithé-
lial de I'ovaire en une série d’au moins
5 entités différentes va demander une
nouvelle organisation de la recherche
clinique, basée sur le groupe tumeurs
rares et une collaboration interna-
tionale accrue, pour pouvoir réunir
les cas nécessaires dans des essais de
taille suffisante. Avec son expérience
de prés de 10 ans, son leader I. Ray-
Coquard, et sa position au GCIG de
future Chair du groupe rare tumors,
le groupe GINECO a une carte a jouer
dans ce domaine du futur, s’il arrive

La revue du GINECO
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a concrétiser son avance avec
des études cliniques et biolo-
giques internationales.

E Joly va prendre la succession
de laustralien M. Friedlan-
der qui a créé le dernier-né
des groupes au GCIG qui est
le groupe symptom benefit. Ce
groupe a entrepris une tache
essentielle pour le futur des
essais cliniques : approfondir
les critéres qui permettraient
d’intégrer des PRO (Patient re-
ported outcome) dans les cri-
téeres d’évaluation des essais
cliniques. En effet, au fur et a
mesure des progres thérapeu-
tiques, de la chronicisation des
maladies malignes, de 'arrivée
des traitements de mainte-
nance qui prolongent les traite-
ments, nos criteres classiques
d’évaluation d’efficacité ne
sont plus opérants, notamment
en premiere ligne thérapeu-
tique. La survie globale est plus
dépendante des traitements
postérieurs a la premiere ligne
gqu’au traitement initial et la
PES (survie sans progression)

est d’interprétation difficile
lorsque le traitement expé-
rimental est plus prolongé
dans le temps que dans le bras
controle. Les PRO permet-
traient de mieux évaluer le bé-
néfice/risque des traitements.
Le sujet est difficile, d’autant
que I'étude de la qualité de vie
a été jusqu'ici essentiellement
un échec cuisant.

M. Friedlander a initié une
étude internationale explorant
les symptomes chez les pa-
tientes résistantes dans le but
d’identifier quels seraient les
symptomes de ces patientes et
comment ils évoluent avec les
traitements, et ceci dans l'es-
poir de trouver un index simple
de symptdémes qui pourrait étre
utilisé dans les essais cliniques.
E Joly va initier de nouveaux
champs a lintérieur de ce
groupe symptom benefit. Elle va
étre déterminante pour mettre
en place des essais sur les sujets
agés du point de vue internatio-
nal, nouveau sujet au GCIG. La
encore le GINECO a une lon-

gueur d’avance, grace a l'inves-
tissement depuis plus de 10 ans
sur les sujets agés (essais FAGI,
FAG2, FAG3) de Gilles Freyer
avec depuis quelques années
Claire Falandry. Actuellement, ils
sont en train de finaliser I'étude
EWOC (Elderly women with ova-
rian cancer) qui est la premiére
démarche internationale d’éva-
luation des traitements a pro-
poser aux patientes agées “vul-
nérables” atteintes de cancer de
I'ovaire. Cette étude se fera en
collaboration avec I’Allemagne,
I'Italie, les Pays Nordiques, le Ca-
nada et peut-étre le Japon.
Enfin, E Joly projette une étude
internationale de l’évaluation
des séquelles post-thérapeu-
tiques dans les cancers gynéco-
logiques.

Au total : le GINECO est tres ac-
tif du point de vue international,
permettant aux investigateurs
francais non seulement d’étre a
la pointe du progres, mais d’étre
eux-mémes des acteurs impor-
tants de I'innovation. ()

Les GCO, Groupes Coopérateurs

en Oncologie
Des ambitions communes

Bénédicte Votan

Directrice
d’ARCAGY-
GINECO, Paris

epuis maintenant pres de 2 ans,

ARCAGY-GINECO travaille en

lien étroit avec 7 autres groupes
coopérateurs (FFCD, GELA-GELARC,
GERCOR, GORTEC, IFCT, IFM et SFCE)
au sein d'une structure fédérative appe-
lée GCO ou Groupes Coopérateurs en
Oncologie. Tous ces groupes possédent
leur propre structure opérationnelle et
ont la capacité de concevoir, promou-
voir et conduire des essais cliniques, en
France et a 'international, et d’'en com-
muniquer les résultats.

LES GCO EN CHIFFRES

Ensemble, ces groupes représentent plus
de 400 centres investigateurs et plus de
1 000 services hospitaliers, ils ont une
moyenne annuelle de plus de 100 pu-
blications dans des revues référencées
a comité de lecture et environ 60 com-
munications orales et 40 posters dans
les congres ou sociétés savantes. Ils ont
actuellement 165 études cliniques en
cours de recrutement, allant de la phase I
a la phase III, aussi bien en France qu’a
l'international, ce qui représente une
moyenne annuelle de plus de 6 000 pa-



tients pris en charge et surtout, ils
possedent des bases de données
cliniques et biologiques uniques,
permettant de nombreuses ana-
lyses et de nombreuses études
ancillaires translationnelles.

Les GCO sont donc des acteurs
majeurs delarecherche clinique
francaise et internationale dans
le domaine du cancer avec des
publications dans les journaux
médicaux les plus prestigieux et
le plus souvent une reconnais-
sance mondiale.

UNE SUPERSTRUCTURE
TOURNEE VERS LA
RECHERCHE

Lobijectif de cette superstructure
est de permettre un partage d’ex-
périence et des mutualisations
potentielles au sein de leur struc-
ture opérationnelle, mais aussi de
s’associer dans des actions collec-
tives aupres de partenaires insti-
tutionnels (INCa, DGOS, Ligue)
ou industriels (Leem). Les GCO se
situent ainsi parfaitement dans le
Plan Cancer 2, enaugmentant!'in-
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clusion dans les essais cliniques
en cancérologie, en participant
a des programmes de recherche
chez des populations vulnérables
(enfants, personnes agées, tu-
meurs rares), en prenant I'avis des
comités de patients dans la relec-
ture des notes d'information et
consentement des protocoles, et
enfin en développant la coopéra-
tion internationale dans les essais
cliniques. Retrouvez toutes les in-
formations sur les GCO sur le site
web : www.gco-cancer.org )

Essais et publications

Jean-Emmanuel
Kurtz

Le groupe
GINECO s’in-
vestit dans

une recherche
clinique de
qualité. Il
publie régulié-
rement dans
les domaines
des cancers de
I'ovaire, du sein
métastatique et
de l'utérus...

Au fur et a mesure des ans, le groupe
GINECO est devenu un acteur de pre-
mier plan au niveau international,
pour la recherche clinique dans le
cancer de l'ovaire, mais également
dans le cancer du sein métastatique et
de l'utérus. Cette reconnaissance dans
le cadre du GCIG s’est faite tout natu-
rellement au vu de la qualité des résul-
tats obtenus par le groupe, qui refléte
elle-méme l'investissement de tous
les membres du GINECO envers une
recherche clinique de qualité. Ainsi,
le groupe est devenu 'un des leaders
mondiaux de la recherche clinique
dans ces domaines, ayant démontré sa
capacité a étre leader d’essais de phase
IIT de tout premier plan.

Outre sa participation active aux essais
de phase I1I, le groupe GINECO renforce
son positionnement dans les essais dits
“précoces” de phase I et II, favorisant
ainsil’acces des patientes aux molécules
innovantes. Ce développement vers les
molécules innovantes s'accompagne
d’un volet de recherche translationnelle,
en vue d’identifier des facteurs prédic-
tifs de réponse, voire de nouvelles cibles
thérapeutiques.

Actuellement, 6 essais sont en cours
d’analyse ou de publication (4 concer-
nant le cancer de I'ovaire, 1 pour le can-
cer de I'endometre et 1 dans le cancer
du sein métastatique). De plus, sont
actuellement ouverts aux inclusions ou
en cours d’ouverture 10 essais (dont 7
internationaux):

* 4 essais en 1% ligne des cancers de
I'ovaire ;

¢ 2 essais en rechute des cancers de
l'ovaire (1 en réfractaire/résistant
et 1 en sensible) ;

* 1 essai en chirurgie des cancers de
I'ovaire en rechute ;

¢ 1 essai dans le cancer de 1'endo-
metre ;

e 2 essais dans le cancer du sein mé-
tastatique.

Plusieurs études vont prochainement
démarrer, et sont attendues avec impa-
tience par les investigateurs, avec no-
tamment :

e ENDOPIK: Phase II évaluant le
BKM120 dans le cancer de !'endo-
metre métastatique ou en rechute
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e BOOST : Phase III évaluant
la durée optimale du bevaci-
zumab associé au carbopla-
tine/paclitaxel dans le cancer
de I'ovaire en premiere ligne

* PROCEED : Phase Il compa-
rant 'EC145 a la doxorubicine
liposomale pégylée dans le
cancer de |'ovaire en rechute

e CHIVA: Phase III évaluant
I'apport et la sécurité du var-
gatef a la chimiothérapie
de premiére ligne avec une
chirurgie d’intervalle dans le
cancer de I'ovaire

Lactivité et la reconnaissance
du groupe se traduisent égale-
ment par sa visibilité en termes
de publications ou de présen-
tations dans des congres inter-
nationaux. En 2011, le groupe
GINECO a publié six articles in-
ternationaux sur des essais du
groupe ou en tant que partici-
pant a l'intergroupe GCIG :

1. Joly E Ray-Coquard I, Fab-
bro M et al. Decreased hyper-
sensitivity reactions with car-
boplatin-pegylated liposomal
doxorubicin compared to car-
boplatin-paclitaxel combina-
tion: Analysis from the GCIG

CALYPSO relapsing ovarian
cancer trial. Gynecol Oncol
2011 ;122(2) : 226-32.

2. Lortholary A, Largillier R,
Weber B et al., on behalf of
the GINECO group, France.
Weekly paclitaxel as a single
agent or in combination with
carboplatin or weekly topo-
tecan in patients with resis-
tant ovarian cancer: the CAR-
TAXHY randomized phase II
trial from Groupe d’'Investiga-
teurs Nationaux pour I'Etude
des Cancers Ovariens (GI-
NECO). Ann Oncol 2011, May
11, Epub ahead of print.

3. Herzog TJ, Vermorken ]B,
Pujade-Lauraine E et al. Cor-
relation between CA-125 se-
rum level and response by RE-
CIST in a phase III recurrent
ovarian cancer study. Gynecol
Oncol 2011 ; 122(2) : 350-5.

4. Kurtz JE, Kaminsky MC, Flo-
quetA etal., on behalf of Gyneco-
logic Cancer Intergroup. Ovarian
cancer in elderly patients: carbo-
platin and pegylated liposomal
doxorubicin versus carboplatin
and paclitaxel in late relapse: a
Gynecologic Cancer Intergroup
(GCIG) CALYPSO sub-study.
Ann Oncol 2011, Mar 14, Epub
ahead of print.

5. Rustin GJ, Vergote I, Eisen-
hauer E, Pujade-Lauraine E et

al., Gynecological Cancer Inter-
group. Definitions for response
and progression in ovarian can-
cer clinical trials incorporating
RECIST1.1 and CA 125 agreed
by the Gynecological Cancer In-
tergroup (GCIG). Int J Gynecol
Cancer 2011 ;21(2) : 419-23.

6. Friedlander M, Trimble E,
Tinker A et al., Gynecologic
Cancer InterGroup. Clinical
trials in recurrent ovarian
cancer. Int J Gynecol Cancer
2011;21(4) : 771-5.

Au total, le GINECO a une nou-
velle fois démontré s’il en était
besoin sa capacité tant a par-
ticiper activement a de grands
essais internationaux, qu'a faire
émerger de nouvelles proposi-
tions de recherche clinique, grace
a une collaboration constructive
et responsable vis a vis de l'in-
dustrie pharmaceutique. Ces
résultats n'auraient pas pu étre
obtenus sans ce qui fait la force
de ce groupe : la motivation et la
cohésion des investigateurs de
tous les centres GINECO. Toutes
les informations détaillées de ces
protocoles ainsi que tous les do-
cuments liés (consentement pa-
tiente, synopsis, newsletter...), et
également toutes les publications
du groupe sont accessibles sur
notre site web : www.arcagy.org.




La qualité dans

les essais cliniques
Une importance de plus en plus grandissante

Anne-Claire
Hardy-Bessard

Clinique
armoricaine de
Saint-Brieuc

Présidente du
groupe GINECO

Lintérét de
définir et suivre
une démarche
d’assurance
qualité est
essentiel au vu
des nombreuses
déviations qui
peuvent sur-
venir au cours
d’un essai
clinique...

es inclusions marchent bien.
LMais les queries s’envolent !!!

« Au secours. Ces ARC de CRO
sont vraiment pesants, ils prennent plai-
sir a créer des queries a n’en plus finir ! »
Je suis stire que vous aussi avez pronon-
cé ces mots ou au moins les avez pen-
sés. Certes, notre équipe et nous-méme
sommes fatigués de voir “défiler” dans
certaines études des ARC qui se succe-
dent. Pour autant, il est peut-étre temps
aussi de regarder ces queries de plus
pres et pourquoi pas, de faire notre au-
to-critique.

DEVIATIONS DANS LA
DEMARCHE QUALITE

En premier lieu, regardons a quoi sont
liées ces queries. Pour cela, jai pris
comme exemple une étude GINECO dans
laquelle il n'y avait pas de CRO (Fig.1). Tout
d’abord, le nombre de violations ma-
jeures est faible, 3 % contre 97 % de vio-
lations mineures.

La grande majorité (48 %) concerne les
examens de laboratoire et d'imagerie,
non faits, ou trop décalés par rapport
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a la date prévue de I'étude. Beaucoup
d’études demandent maintenant de
réaliser des scanners a date fixe ce qui
parfois quand les traitements sont dé-
calés donnent des calendriers un peu
compliqués pour nos patientes et pour
nous aussi d’ailleurs. La solution est
peut étre de programmer d’emblée ces
examens sur 6 mois des I'inclusion, puis
par tranche de 6 mois pour certaines
études, quitte a les annuler si la patiente
sort de l'essai. En ce qui concerne les
examens de laboratoire, nous avons
tous nos organisations propres : ordon-
nances spécifiques de l'essai attachées
au logiciel de chimiothérapie et créées
en méme temps que le protocole lors
de la mise en place de I'étude, ordon-
nances préparées avant la consultation
par I'ARC... Cela se complique des qu’il
y a des consignes particulieres. Qui se
souvient que dans l'essai X, si le taux
d’albuminémie est inférieur a 40 g/dl, il
faut demander une calcémie corrigée ?
Ou dans l'essai y, il faut un bilan hépa-
tique hebdomadaire mais uniquement
pour les cycles 1 et 2. D’ou I'importance
de bien identifier encore une fois lors

0%

0%

L)

0%\ 7% 44
1%

48 %
19 %

Nombre de déviations par type
M Criteres d’inclusion et d’exclusion
M Produit a I’étude/posologie
Traitements concomitants
B Examens de laboratoire/Imagerie
M Visites délais
Procédures liées au protocole
Toxicité, tolérance du produit
Autre
Inconnu

Figu Etude GINECO X — Répartition des déviations
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de la mise en place en interne
les procédures inhabituelles de
chaque essai et de les mettre en
avant pour les rendre bien vi-
sibles lors de la consultation.

La deuxiéme cause porte sur les
procédures liées a I'étude (24 %).
Bien sGr ce terme vague ras-
semble des erreurs facilement
évitables et des procédures par-
fois tellement mal pensées et
loin de notre pratique qu’elles ne
sont en fait pas appliquées. En-
core une fois, il est important de
bien identifier lors de la mise en
place en interne les procédures
inhabituelles : prendre la TA trois
fois pendant la consultation si
elle est supérieure ou égale a 14
par exemple! Dans tous les cas,
I'idéal est d’identifier rapidement
ces erreurs de procédure en rem-
plissant rapidement les premiers
CRFs. Encore faut-il que nos ARC
nous tiennent au courant de ces
erreurs qui peuvent étre dépis-
tées trés tot et donc corrigées.

Les délais de visite représentent
la troisieme cause de déviations
(19 %). Pourtant, la plupart des
essais donnent une marge de
quelques jours. On en revient a
la problématique déja évoquée
des visites a date fixe chez des
patientes dont le traitement est

décalé. La programmation sys-
tématique est probablement la
meilleure solution. I est pos-
sible également que nous soyons
moins stricts sur les dates pour les
visites de suivi chez une patiente
qui nest plus en traitement.

IMPORTANCE DE LA
FORMATION CONTINUE
Force est de constater donc
qu'une partie non négligeable
de ces queries est liée a des dé-
viations de notre fait, et proba-
blement évitables. Démarche
qualité, accréditation, certifica-
tion, CREX..., autant de mots
qui se sont introduits dans la vie
quotidienne de nos établisse-
ments. Il est logique que ce virus
atteigne également le monde
de la recherche clinique. Nous
avons tous commencé par si-
gner sur un coin de table une at-
testation disant que nous maitri-
sons bien les bonnes pratiques
cliniques (BPC). Puis il a fallu ré-
pondre a des quizz sur internet,
qui étaient parfois il faut bien
I'admettre remplis par 'un de
nos ARC, faute de temps et sur-
tout convaincus en notre ame
et conscience de ne pas en avoir
besoin. Plus récemment, sont

apparues des formations aux
BPC plus corsées avec un test
final, qui est moins facile que ce
que 'on pensait, mais toujours
sur internet...

Parallélement, les essais ont évo-
lué, les procédures inhabituelles
et spécifiques a chaque étude
se multiplient, le temps néces-
saire pour les appliquer parfaite-
ment en consultation s’allonge,
le temps ARC pour préparer les
consultations en tenant compte
de ces procédures spécifiques
s’allonge également. Les criteres
de progression sont de surcroit
différents d'un essai a l'autre:
RECIST mais pas toujours le
méme, progression purement
biologique ou nécessité d'une
lésion mesurable.

Bref, plus que jamais, notre mé-
tier d’'investigateur n’est pas si
facile, mais je vous rassure, cette
problématique est internatio-
nale. A nous de relever ce défi
de la qualité et vous connaissez
j’en suis stre cela par cceur:
premiere étape de la roue de
Deming, le diagnostic ou autoé-
valuation. Rendez-vous avec vos
ARC des lundi prochain pour
plonger dans vos propres que-
ries... Bon courage ! [ )
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Chugai,
une autre
culture du
progres au
quotidien

Contribuer,
par I'innovation dans les
biotechnologies &t par

le progrés thérapeutigue,
au bien-étre de I'humanité
et de I'individu, s'engager
a accompagner la
communauté scientifique
dans un partenariat
fonde sur le respect

et le service.
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