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Résumé

Dans les stades précoces, le traitement adjuvant standard est une chimiothérapie, consistant en
une association à base de platine pour une durée de 6 cycles dans les carcinomes séreux et endo-
métrioïdes de haut grade.

Dans les stades avancés, la chimiothérapie néoadjuvante doit être discutée au cas par cas en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le bévacizumab peut également être envisagé en
situation néoadjuvante dans certaines circonstances toujours après discussion en RCP. La chimio-
thérapie de première ligne associant carboplatine et paclitaxel tous les 21 jours plus ou moins
associés au bévacizumab reste le standard. Les inhibiteurs des poly-(ADP-riboses) polymérases
(PARPi) ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) et sont remboursés en mono-
thérapie (c’est-à-dire olaparib) en traitement de maintenance dans les cancers ovariens avec
mutation BRCA 1 ou 2 après réponse (partielle ou complète) à la chimiothérapie. Deux études
récentes ont démontré une efficacité des PARPi en termes de survie sans progression, l’une en
monothérapie pour le niraparib chez des patientes avec un carcinome de haut grade quel que soit
le statut BRCA, l’autre associant bévacizumab et olaparib chez les patientes avec un carcinome
de haut grade et dont le test HRD (déficit de réparation de l’ADN par recombinaison homologue)
est positif (avec ou sans mutation BRCA). Ces deux nouvelles modalités de traitement de mainte-
nance sont actuellement à notre disposition dans le cadre d’autorisations temporaires d’utilisation
(ATU) et en post-ATU. En fonction des modalités de remboursement (en attente), la population
des patientes pouvant bénéficier du traitement pourra se modifier.
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Introduction

Le traitement des cancers de l’ovaire s’est complexifié au
cours du temps, en raison d’une part de la prise en compte des
caractéristiques histologiques (grade et sous-types) dont on
sait maintenant qu’elles influencent la réponse au traitement,
et d’autre part du développement de nouveaux médicaments.
Si la chimiothérapie a longtemps été la seule option médicale
disponible, le clinicien dispose maintenant d’une panoplie plus
large incluant les antiangiogéniques avec le bévacizumab et
des inhibiteurs des poly-(ADP-riboses) polymérases (PARPi).
Le cancer de l’ovaire reste globalement de mauvais pronostic,
souvent découvert à un stade avancé, et le traitement doit être
optimisé pour offrir aux patientes les meilleures chances de survie
et qualité de vie [1,2]. Le contexte de la première ligne est le
seul dans lequel on peut espérer guérir les patientes qui mal-
heureusement aujourd’hui rechutent encore dans 70 % des cas.
Cet article présente une actualisation des recommandations de
2017 [3], concernant la première ligne de traitement systémique,
hors prise en charge chirurgicale qui est présentée dans un autre
chapitre [4]. La méthode utilisée pour établir le niveau de preuve
et le grade des recommandations est celle de la Haute Autorité
de Santé (HAS) [5]. Elles s’appliquent aux tumeurs de l’ovaire, de
la trompe et du péritoine de haut grade incluant les carcinomes
séreux de haut grade, les carcinomes endométrioïdes de haut
grade, les carcinomes indifférenciés et les carcinosarcomes. Pour
ces derniers, il est rappelé qu’une double lecture effectuée par
un pathologiste référent et un avis de réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) du réseau TMRG (Tumeurs Malignes Rares
Gynécologiques) (www.ovaire-rare.org) sont nécessaires.

Traitement adjuvant des cancers
de haut grade stades FIGO I et II
Les essais randomisés contrôlés évaluant le bénéfice de la
chimiothérapie adjuvante (CTadj) au stade précoce sont peu
nombreux et non dépourvus de biais méthodologiques [6] mais
deux méta-analyses ont démontré un allongement de la survie
globale (SG), et pour l’une d’elles un allongement de la survie
sans progression (SSP) chez les patientes ayant reçu une CTadj à
base de platine [7,8]. La CTadj est donc recommandée pour tous
les cancers de stades FIGO I – II, sauf les endométrioïdes stades 1A
grade 2 (niveau 1, grade A). La CTajd doit être discutée au cas par
cas pour les carcinomes endométrioïdes de stade 1B/C de grade 2.
Cependant, on rappelle que les carcinomes endométrioïdes de
grade 2 doivent être reclassés selon la nouvelle classification
anatomopathologique de l’OMS (la 5e dernière édition) qui
recommande une distinction entre carcinomes endométrioïdes
de bas grade (grades 1 et 2) et ceux de haut grade (grade 3) [9].
La chimiothérapie doit comporter un sel de platine (niveau 1,
grade A). Par analogie avec les stades avancés, une association
de type paclitaxel-carboplatine peut être recommandée par
rapport à la monothérapie même si les données dans la littérature
sont limitées (niveau 2, grade B). La durée recommandée de la
CTadj est de 6 cycles [10], notamment dans les carcinomes de
haut grade. Pour les cancers endométrioïdes de stade IB/IC de
grade 2 pour lesquels une CTadj est décidée, elle doit comporter
au minimum 3 et au maximum 6 cycles.
En l’absence de données d’efficacité, les antiangiogéniques,
les PARPi et l’immunothérapie ne sont pas indiqués (niveau 1,
grade A).

Summary

First-line medical treatment of high-grade epithelial ovarian cancer

In early stages, standard treatment is adjuvant chemotherapy, consisting of platinum-based com-
bination for 6 cycles, especially in serous and endometrioid high grade carcinomas.

In advanced stages, indication of neoadjuvant chemotherapy must be discussed on a case-by-case
basis in multidisciplinary meetings (MDM). Bevacizumab can also be considered in the neoadju-
vant setting in some circumstances, always after discussion in MDM. Carboplatin plus paclitaxel
every 21 days, with or without bevacizumab remains the standard of care for first-line chemothe-
rapy. Inhibitors of poly-(ADP-riboses) polymerases (PARPi) have been approved and are reimbur-
sed as maintenance monotherapy in tumors carrying BRCA1 or BRCA2 mutation after complete
or partial response to chemotherapy. Two recent studies demonstrated the efficacy of PARPi on
progression free survival, one for niraparib single-agent in patients with high-grade ovarian carci-
noma regardless of BRCA status, the other one for the combination of bevacizumab and olaparib
in patients with high grade carcinoma, with positive test for homologous recombination DNA
repair deficiency (regardless of BRCA status). These two new modalities of maintenance therapy
are now available in compassionate use programs or post compassionate use programs. Depen-
ding on pending decisions upon reimbursement, these indications might be somewhat modified.
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Ovarian cancer
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PARP inhibitors
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Traitement des cancers de l’ovaire
au stade avancé

Chimiothérapie
Le standard est une combinaison carboplatine (AUC ≥ 5) + pacli-
taxel (175 mg/m² sur 3 heures) à J1 toutes les 3 semaines pour un
minimum de 6 cycles (niveau 1, grade A). Chez les femmes âgées
et/ou vulnérables (GVS3), le schéma hebdomadaire est moins
toxique (paclitaxel 60 mg/m² et carboplatine AUC 2) [11,12]
(niveau 2, grade B) et peut être une option valable. Le schéma
hebdomadaire dose-dense (paclitaxel 80 mg/m² J1 J8 J15
+ carboplatine (AUC ≥ 5) (J1-J21) n’améliore pas la survie sans
progression ni la survie globale dans la population caucasienne
dans deux essais randomisés de phase III [13,14]. Ce schéma
dose-dense n’est donc pas retenu car il est plus toxique en termes
de neuropathies et d’anémie notamment. En cas d’allergie au
paclitaxel, une association docétaxel + carboplatine peut être
envisagée [15] (hors AMM). En cas de neuropathie, une asso-
ciation doxorubicine liposomale pégylée + carboplatine (J1-J21)
peut être envisagée [16] (hors AMM).

Traitement néoadjuvant des cancers de haut grade
stades FIGO III et IV
La chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) a été évaluée dans
4 études randomisées [17-20]. Dans ces 4 études, les complica-
tions postopératoires étaient moins fréquentes dans les bras CTNA
et dans les 2 études qui ont évalué la survie, la CTNA a montré
une non-infériorité par rapport à la chirurgie première suivie de
CTadj [18,20]. Ces études sont cependant critiquables sur le plan
méthodologique [6]. Il est recommandé que toute indication de
CTNA soit discutée en RCP experte. Une CTNA peut être proposée si
l’extension de la carcinose ne permet pas une résection complète
d’emblée, cette évaluation chirurgicale ayant été faite par des
équipes entraînées, ou en présence de contre-indications médi-
cales et/ou anesthésiques à une chirurgie immédiate (niveau 1,
grade A). Trois à quatre cycles seront réalisés avant la chirurgie.
Le délai maximal entre le dernier cycle de CTNA et la chirurgie est
de 4 semaines, et le délai de reprise de la chimiothérapie après
chirurgie doit être de 4 semaines (niveau 1, grade A).

Traitement adjuvant des cancers de haut grade
stades FIGO III et IV
Le nombre recommandé de cycles de CTadj est de 6 après
chirurgie première complète (niveau 1, grade A), de 2 à 4 après
chirurgie d’intervalle réalisée après 3-4 cycles de CTNA (soit un
nombre total de 6-8 cycles) (niveau 2, grade B) et de 2 si la
chirurgie d’intervalle n’a pu être réalisée qu’après 6 cycles de
CTNA (soit un nombre total de 8 cycles) (niveau 2, grade B).
La chimiothérapie intrapéritonéale par cisplatine + paclitaxel [21]
a démontré un bénéfice en survie globale chez des patientes
hautement sélectionnées (état général, absence de comorbi-
dités), pour un cancer de stade FIGO III, en résection complète
(CC0) et sans résection digestive. Cependant, compte tenu de
l’absence du bévacizumab ou d’un PARPi en maintenance dans
les premières études et d’un essai récent de phase III randomisée

négatif incluant le bévacizumab [22] cette option n’est plus
recommandée.

Place du bévacizumab

Bévacizumab en première ligne
Selon le libellé d’AMM, le bévacizumab est indiqué en associa-
tion au carboplatine et au paclitaxel en traitement de première
ligne des stades avancés (stades FIGO III B, III C et IV) du cancer
épithélial de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal
primitif chez des patientes adultes, à la dose de 15 mg/kg
toutes les 3 semaines. Cette indication repose sur les résultats
des études GOG-218 [23,24] et ICON7 [25,26]. La première a
montré un allongement de la SSP d’environ 4 mois (6 mois si le
CA125 n’est pas utilisé comme critère de progression) dans le
bras bévacizumab concomitant à la chimiothérapie suivi d’une
maintenance par rapport au bras contrôle sans bévacizumab (ni
en combinaison à la chimiothérapie, ni en maintenance). La SSP
n’était pas différente dans les bras contrôle et bévacizumab sans
maintenance. Dans l’étude ICON7, la SSP était allongée de façon
significative dans le bras bévacizumab (initiation et maintenance)
par rapport au bras contrôle mais avec un gain limité (19 mois vs
17,3 mois) et un effet variable au cours du temps (effet maximal
à 1 an). Des analyses post hoc ont montré des bénéfices en
survie globale chez les patientes à haut risque de progression
(patientes avec maladie résiduelle post-chirurgie, stade IV ou
non opérées [23,25]).
Selon les recommandations de l’ESMO [27], le bévacizumab
améliore la SSP des patientes avec cancer de l’ovaire stade III-IV et
doit être envisagé en association au carboplatine-paclitaxel (IA).
Le bévacizumab peut être introduit au 1er cycle de chimio-
thérapie postopératoire avec un délai d’au moins 28 jours après
la chirurgie. Si le 1er cycle de CTadj est administré moins de
28 jours après la chirurgie, ou en cas d’anastomose digestive
ou de complications postopératoires non résolues, l’initiation du
bévacizumab ne doit pas être faite au 1er mais au 2e cycle de
chimiothérapie postopératoire à la dose de 15 mg/kg toutes les
3 semaines (niveau 2, grade B). La durée du traitement est de
15 mois (22 cycles au total).
La balance bénéfices/risques du bévacizumab doit être évaluée :
les contre-indications absolues sont les accidents vasculaires
cérébraux et infarctus du myocarde récents, les troubles de
cicatrisation postchirurgicaux, et les hypertensions artérielles
(HTA) malignes. Dans les situations à risque élevé de toxicité (âge,
HTA, thromboses veineuses y compris embolies pulmonaires,
diabète, protéinurie), il convient de contrôler l’HTA avant l’initia-
tion du bévacizumab et de maintenir une surveillance attentive
tout au long du traitement (protéinurie, créatininémie, pression
artérielle).

Bévacizumab en première ligne en situation
néoadjuvante
Un essai de phase III (GOG 0262) [13] et deux essais de phase II
(ANTHALYA [28] et GEICO 1205 [29]) ont permis de documenter
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la faisabilité, la tolérance et l’efficacité de l’ajout de bévaci-
zumab à la CTNA. Dans l’étude randomisée non comparative
ANTHALYA, 37 patientes ont reçu carboplatine-paclitaxel et
62 ont reçu carboplatine-paclitaxel + bévacizumab pendant
4 cycles avant une chirurgie d’intervalle qui a été suivie dans
tous les cas de l’association carboplatine-paclitaxel + béva-
cizumab. Dans le bras bévacizumab néoadjuvant, le taux de
résection complète était de 58,6 % vs 51,4 % dans le bras
sans bévacizumab. La toxicité était similaire. L’étude GEICO a
randomisé 68 patientes entre carboplatine-paclitaxel (n = 33) et
carboplatine-paclitaxel + bévacizumab (n = 35). Le pourcentage
de patientes ayant pu bénéficier d’une chirurgie intervallaire
était de 89 % dans le bras avec bévacizumab vs. 67 % dans le
bras sans bévacizumab, avec une incidence moindre de toxicités
de grade ≥ 3 (39 % vs 61 %). Le taux de réponse complète et la
SSP médiane étaient similaires dans les deux bras. Dans l’étude
GOG 0262 qui comparait le paclitaxel en cycles de 21 jours au
paclitaxel hebdomadaire dose-dense, l’ajout du bévacizumab
était proposé aux patientes dans les deux bras. Le bévacizumab
reçu par 84 % des patientes n’a pas augmenté la toxicité de
la CTNA.
Le bévacizumab peut être envisagé en situation néoadjuvante
bien que l’amélioration du taux de résection complète ne soit
pas démontrée avec un niveau de preuve 1 (niveau 2, grade B).
Le bévacizumab peut être administré sans sur-risque de toxi-
cité en association à la CTNA et après chirurgie d’intervalle si
l’intervalle entre la chirurgie et l’administration du bévacizumab
est d’au moins 4-6 semaines (niveau 2, grade B). En situation
néoadjuvante, le bévacizumab peut être introduit dès le 1er cycle
de chimiothérapie mais ne sera pas administré avec le cycle
précédant la chirurgie intervallaire (niveau 2, grade B).
Si la chirurgie de réduction tumorale est retardée (car jugée non
réalisable en intervallaire après 3 cycles) l’ajout du bévacizumab
à la chimiothérapie doit se discuter en RCP (avis d’experts).

Place des inhibiteurs de PARP

Trois études de phase 3 randomisées donnant accès à une AMM
(SOLO1, PRIMA et PAOLA) ont évalué les PARPi en maintenance
en première ligne [30-32] (tableau I).

Olaparib en entretien chez les patientes
porteuses d’un cancer de l’ovaire, des trompes
ou du péritoine, mutées BRCA1/2 de stade III ou IV
en réponse à une première ligne de chimiothérapie
à base de platine
L’essai de phase III randomisé en double aveugle SOLO1 a démon-
tré le bénéfice d’un traitement d’entretien par olaparib pour
des patientes avec un cancer de l’ovaire associé à une mutation
BRCA1/2 (constitutionnelle ou somatique) en réponse après une
première ligne de chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel. La
SSP était augmentée de manière cliniquement et statistiquement
significative dans le bras olaparib comparativement au placebo :
56,0 mois vs 13,8 mois, HR = 0,33 : 0,25-0,43 [31]. Le bénéfice

de SSP avec un recul de 5 ans était de 42,2 mois pour le bras
olaparib vs placebo [33].
Chez les patientes présentant une mutation BRCA constitution-
nelle (germinale) ou tumorale (somatique), un traitement de
maintenance par olaparib en comprimés à 300 mg deux fois par
jour (dans le cadre de l’AMM) sera proposé en cas de carcinome
séreux ou endométrioïde de haut grade, de stade FIGO III ou
IV, après chirurgie première ou d’intervalle et chimiothérapie
par carboplatine-paclitaxel, en réponse complète ou partielle
au terme de la chimiothérapie, pour une durée maximale de
2 ans en cas de réponse complète (niveau 1, grade A). La même
recommandation s’applique pour toutes les tumeurs ovariennes
malignes mutées BRCA (avis d’experts).

Olaparib associé au bévacizumab en entretien
chez les patientes avec un cancer de l’ovaire,
des trompes ou du péritoine, de stade III/IV,
BRCA1/2 muté ou avec test HRD positif en réponse
à une première ligne de chimiothérapie à base
de platine
L’essai PAOLA-1 a évalué l’intérêt d’associer l’olaparib au bévacizu-
mab en entretien après la chimiothérapie de première ligne chez
des patientes avec un cancer de l’ovaire de haut grade séreux ou
endométrioïde quel que soit leur statut BRCA [32,34]. Cet essai
de phase III randomisé en double aveugle a été conduit chez des
patientes avec un cancer de l’ovaire, de la trompe ou du péritoine
de stade III ou IV en réponse complète ou partielle après une chimio-
thérapie à base de platine. L’ajout de l’olaparib au bévacizumab a
prolongé la SSP dans la population globale de l’étude (SSP médiane :
22,1 mois vs 16,6 mois ; p < 0.001). Des analyses de sous-groupe
préspécifiées ont démontré que l’amplitude du bénéfice de
l’olaparib variait selon le profil moléculaire : le bénéfice le plus
important était observé dans la population avec mutation BRCA1/2
(HR = 0,31 ; SSP médiane : 37,2 mois vs 22,1 mois ; p < 0.001), suivi
des patientes sans mutation mais HRD positives (selon un score
d’instabilité génomique [GIS]) (HR = 0,43 ; SSP médiane : 28,1 mois
vs 16,6 mois ; p < 0.001). En revanche les patientes avec un test HRD
négatif ne tiraient d’aucun bénéfice de l’olaparib + bévacizumab
par rapport au bévacizumab seul (tableau I).
Ces résultats ont permis l’obtention d’une AMM (en attente
de remboursement) pour l’indication suivante : le traitement
de maintenance par olaparib + bévacizumab des patientes
présentant une mutation BRCA constitutionnelle (germinale) ou
tumorale (somatique), ou HRD positives (GIS élevé) peut être
proposé en cas de carcinome de haut grade, de stade FIGO III
ou IV, après chirurgie première ou d’intervalle et chimiothérapie
par carboplatine-paclitaxel-bévacizumab, en réponse complète
ou partielle au terme de la chimiothérapie plus bévacizumab (au
moins 2 cycles), pour une durée maximale de 15 mois pour le
bévacizumab et 2 ans pour l’olaparib (niveau 1, grade A).
En attente du remboursement, ce traitement initialement dis-
ponible dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation
est actuellement en phase de post-ATU selon la même indication
que l’AMM.
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Niraparib en entretien chez les patientes
avec un cancer de l’ovaire, des trompes
ou du péritoine en réponse à une première ligne
de chimiothérapie à base de platine
L’essai PRIMA a randomisé plus de 730 patientes avec un cancer
de l’ovaire de haut grade en réponse partielle ou complète à une
première ligne de chimiothérapie à base de platine, à un traite-
ment en entretien par niraparib ou placebo pendant 3 ans [30].
Les critères d’inclusion différaient légèrement de SOLO1 et PAOLA1
puisque les patientes devaient avoir une tumeur de stade IV,
ou être opérées d’emblée mais avec une maladie résiduelle,
ou inopérable d’emblée et/ou traitées par CTNA. L’étude a été
positive sur ses deux objectifs primaires. La SSP était significative-
ment prolongée dans le bras niraparib dans la population globale
en intention de traiter (HR = 0,62 ; SSP médiane : 13,8 mois vs
8,2 mois ; p < 0,001), et dans la population HRD positive (mutation

BRCA1/2 ou instabilité génomique HR = 0,43 ; SSP médiane :
21,9 mois vs 10,4 mois ; p < 0,001). Un bénéfice plus modeste
mais significatif a même été retrouvé chez les patientes non HRD
(sans mutation BRCA1/2 ni instabilité génomique ; HR = 0,68 ;
IC 95 % = 0,49-0,94 ; SSP médiane : 8,4 mois vs 5,7 mois).
Ces résultats ont permis l’obtention d’une AMM (en attente
de remboursement) pour l’indication suivante : traitement
d’entretien en monothérapie de patientes adultes atteintes d’un
cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de
l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, qui sont
en réponse (réponse complète ou partielle) à une première ligne
de chimiothérapie à base de platine (niveau 1, grade A).
En attente du remboursement, ce traitement est disponible
dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation avec
l’indication suivante (restrictive par rapport à l’AMM) : patientes
sans mutation BRCA (ni germinale ni tumorale), un traitement de

TABLEAU I
Étude de phase III ayant évalué les inhibiteurs de PARP en maintenance

Patientes Traitement SSP médiane (mois),
HR (IC 95 %), p

Suivi médian SSP2 médiane
Survie globale

Délai jusqu’à
traitement ultérieur
(médiane)

SOLO 1
[31,33]

Mutation BRCA1,
BRCA2 ou les 2.
Stade III ou IV en RC
ou RP après CT
à base de platine
sans bévacizumab

Olaparib 600 mg/j
(n = 260)
Placebo (n = 131)

56,0 vs 13,8,
HR = 0,33 (0,25-0,43)
Taux SSP à 3 ans :
60 % vs 27 %,
HR = 0,30 (0,23-0,41) ;
p < 0,001

Olaparib : 4,8 ans
Placebo : 5,0 ans

SSP2 : NA vs 42,1,
HR = 0,46 (0,33-0,65)
Taux de SG à
3 ans 84 % vs
80 %, HR = 0,95
(0,60-1,51) (maturité
des données : 21 %).

1er traitement :
51,8 vs 15,1,
HR = 0,30 (0,22-0,40)
2e traitement :
non atteinte vs 40,7,
HR = 0,46 (0,34-0,63)

PRIMA
[30]

Stade III avec maladie
résiduelle après
chirurgie initiale ou
inopérable ou stade IV
RC ou RP après CT
à base de platine.
HRD : 373/733
(51 %) dont 223 avec
mutations BRCA et 150
sans mutation BRCA

Niraparib
(n = 487)
300 mg/j, puis
individualisation
dose initiale
possible (200 mg)
chez certaines
patientes
Placebo (n = 246)

Patientes HRD : 21,9
vs 10,4, HR = 0,43
(0,31-0,59) ; p < 0,001
Population totale :
13,8 vs 8,2,
HR = 0,62 (0,50-0,76) ;
p < 0,001
Patientes HRp :
8,1 vs 5,4,
HR = 0,68 (0,49-0,94)

13,8 mois
(range : < 1,0-28) Population totale :

84 % vs 77 %,
HR = 0,70 (0,44-1,11)

PAOLA-1
[32,34]

Stade III ou IV en RC
ou RP après CT
à base de platine
+ bévacizumab
HRD : 387/806
(48 %) dont 241
avec mutations BRCA

Olaparib 300 mg/j
(n = 537) +
bévacizumab
15 mg/kg tous
les 21 jours
Placebo (n = 269)
+ bévacizumab
15 mg/kg tous
les 21 jours

Population totale :
22,1 vs 16,6,
HR = 0,59 (0,49-0,72) ;
p < 0,001
Population mutée
BRCA : 37,2 vs 21,7,
HR = 0,31 (0,20-0,47)
Population HRD :
37,2 vs 17,7,
HR = 0,33 (0,25-0,45)
Population HRD
sans mutation
BRCA : 28,1 vs 16,6,
HR = 0,43 (0,28-0,66)
Population non HRD/
inconnu : 16,6 vs
16,2, HR = 1,00
(0,75-1,35)

Olaparib : 35,5 mois
Placebo : 36,5 mois

SSP2 : 36,5 vs 32,6,
HR = 0,78 (0,64-0,95) ;
p = 0,0125
Données de SG
immatures

1er traitement :
24,8 vs 18,5,
HR = 0.59 (0.49-0.71) ;
p < 0.0001
2e traitement :
38,2 vs 31,5,
HR = 0,78 (0,64-0,95) ;
p = 0,0115

SSP : survie sans progression, SG : survie globale, HRD : recombinaison homologue déficiente, HRp : recombinaison homologue proficient, RC : réponse complète, RP : réponse
partielle
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maintenance par niraparib peut être proposé en cas de carcinome
séreux de haut grade, de stade FIGO III ou IV, après chirurgie pre-
mière ou d’intervalle et chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel
non éligible au bévacizumab, en réponse complète ou partielle au
terme de la chimiothérapie, pour une durée maximale de 3 ans.
Plus récemment, le véliparib a été évalué en première ligne
dans l’étude de phase 3 VELIA en association à la chimiothérapie
d’induction par carboplatine + paclitaxel (6 cycles) suivie d’une
maintenance en monothérapie (30 cycles supplémentaires) chez
des patientes avec carcinome séreux de haut grade de stade III
ou IV [36]. La chirurgie pouvait être première ou d’intervalle.
Comparativement au groupe contrôle (chimiothérapie + placebo
suivie de placebo en maintenance), l’ajout de véliparib à la
chimiothérapie suivie de véliparib en maintenance a amélioré
de façon significative la SSP chez les patientes mutées BRCA
(34,7 mois vs 22,0 mois ; HR = 0,44 ; p < 0,001), chez les patients
HRD (31,9 mois vs 20,5 mois ; HR = 0,57 ; p < 0,001) et dans
la population en intention de traiter (23,5 mois vs 17,3 mois ;
HR = 0,68 ; p < 0,001). Le bénéfice de l’association à la chimio-
thérapie d’induction sans maintenance était moins clair. À notre
connaissance, le laboratoire n’a pas déposé de dossier auprès
des autorités en vue d’une demande d’homologation, aussi le
véliparib ne sera pas évoqué dans l’algorithme thérapeutique.
La toxicité des PARPi en maintenance est dominée par l’anémie
(17 à 31 % des patientes pour les évènements de grade ≥ 3),
la fatigue, les nausées. Les hémopathies malignes (leucémies

aigues et syndrome myélodysplasique) sont rares, survenant
dans environ 1 % des cas. Cependant des différences de toxicités
sont observées entre les trois traitements. Le risque de neutro-
pénie et thrombopénie sous niraparib nécessite une surveillance
hebdomadaire de la numération formule sanguine notamment
pendant les six premières semaines. Pour le niraparib, la dose
d’initiation doit être de 200 mg/j, celle-ci pouvant être initiée à
300 mg/j si le poids de la patiente est ≥ 77 kg et les plaquettes
> 150 000/mm3. L’ajout de olaparib au bévacizumab n’augmente
pas les toxicités, notamment pour l’incidence de l’hypertension
artérielle qui est moindre que dans le bras bévacizumab seul.
Le suivi au long cours n’a pas montré de nouveau signal de
toxicité [33, 34]. Les patientes des essais PRIMA et PAOLA-1 avec
maladie stable à la fin du traitement de maintenance pouvaient
poursuivre leur traitement de maintenance au-delà de 2 ou 3 ans
si le bénéfice clinique était mis en évidence. Il est toutefois
important de mettre le bénéfice en balance avec le risque faible
de myélodysplasie ou leucémie secondaire [35].

Algorithmes thérapeutiques

La décision pour le choix du traitement systémique repose
sur trois éléments : la chirurgie première ou d’intervalle et la
présence ou non de résidu post-chirurgical, le statut BRCA et
HRD et la place du bévacizumab (figure 1). Le statut HRD doit

BEVACIZUMAB

Olaparib Niraparib
Niraparib ou
Surveillance

Bevacizumab
+ Olaparib

Bevacizumab
+ Olaparib

Bevacizumab Bevacizumab

BRCA+

Non candidate* Candidate

HRD+
HRD nc/nf
ou HRD–

BRCA+

HRD+ HRD– HRD nc/nf**

BRCA–BRCA–

FIGURE 1
Algorithme des choix thérapeutiques selon les nouvelles ATU et post-ATU en 2021 (Cancer de l’ovaire haut grade de stades
avancés III-IV)
*Non candidate : contre indication ou option du bévacizumab non retenue
par le médecin
HRD + : Test HRD positif (le test a identifié une défaillance de la recombinaison homologue)
HRD- : Test HRD négatif (le test n’a pas identifié de défaillance
de la recombinaison homologue)
HRDnf : test non fait (à faire)
HRDnc : test non contributif (à refaire)
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être connu pour prendre les décisions thérapeutiques avec toute
l’information nécessaire. Lorsque le test n’a pas été fait, il faut
impérativement le faire, lorsqu’il est non contributif, il faut le
refaire (accord d’experts).

Surveillance après la fin
de la chimiothérapie
Les recommandations concernant la surveillance après traitement
de première ligne sont détaillées dans l’article de JM Classe et al.
sur la prise en charge chirurgicale.

Conclusion
Depuis les dernières recommandations sur le traitement
de première ligne des cancers de l’ovaire de haut grade, les
inhibiteurs de PARP se sont imposés quel que soit le statut muta-
tionnel, mais avec une efficacité particulièrement significative
chez les patientes ayant une défaillance de la recombinaison
homologue (test HRD positif). De nouvelles AMM européennes
sont arrivées, notamment celle de l’association bévacizumab/
olaparib (actuellement en post-ATU) chez les patientes avec test
HRD+ et celle du niraparib quel que soit le statut mutationnel
actuellement disponible en ATU mais avec des restrictions par
rapport à l’indication de l’AMM européenne. Nous sommes en
attente des décisions de remboursement qui permettront de
préciser la population des patientes qui pourront bénéficier de
ces nouvelles options thérapeutiques.
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