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Background

Rucaparib

• bénéfice en SSP en maintenance de rechute platine sensible quelque soit le statut BRCA/HRD-LOH (1)

Inhibiteurs de PARP augmentent la SSP en primo-maintenance

• avec un bénéfice variable en fonction du statut BRCA/HRD (2-5)

Schéma de maintenance encore imparfait

• en fonction du statut HRD

• place du bevacizumab?

• place des anti-PD-(L)1?

Essai ATHENA : international, randomisé, contre placebo, en double-aveugle, évaluant le Rucaparib
en primo-maintenance

(1) Coleman et al. Lancet 2017
(2) Moore et al. N Engl J Med 2018
(3) Gonzalez-Martin et al. N Engl J Med 2019

(4) Ray-Coquard et al. N Engl J Med 2019
(5) Banerjee et al. Lancet Oncol 2021



Critères d’éligibilité

• Cancer de l’ovaire épithélial avancé (stade FIGO

III-IV) nouvellement diagnostiqué, trompe de

Fallope ou cancer primitif du péritoine

• Chimiothérapie de première ligne à base de

doublets de platine et une intervention

chirurgicale

− Obtention d'une RC ou RP évaluée par

l'investigateur

− Chirurgie cytoréductrice (primaire ou

d’intervalle; R0/résection complète autorisée)

• Statut ECOG 0 ou 1

• Aucun traitement antérieur pour le cancer de

l'ovaire, y compris tout traitement d'entretien

autre que le régime de platine de première ligne

R

4:4:1:1

Bras A (n ≈ 400)

Rucaparib 600 mg PO + 

nivolumab 480 mg i.v.

Bras B (n ≈ 400)

Rucaparib 600 mg PO + 

placebo i.v.

Bras C (n ≈ 100)

Placebo PO + nivolumab 

480 mg i.v.

Bras D (n ≈ 100)

placebo PO + 

placebo i.v.

Facteurs de stratification

• Statut HRD

• Réponse après chimiothérapie

• Moment de la chirurgie

Bras D (n ≈ 100)

placebo PO + 

placebo i.v.

Bras B (n ≈ 400)

Rucaparib 600 mg PO + 

placebo i.v.

Bras B (n ≈ 400)

Rucaparib 600 mg PO + 

placebo i.v.

Bras A (n ≈ 400)

Rucaparib 600 mg PO + 

nivolumab 480 mg i.v.

ATHENA-MONO

ATHENA-COMBO

Traitement pendant 24 mois, ou jusqu'à 
progression radiographique, toxicité inacceptable, 
ou autre raison d'arrêt

schéma de l’étude

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)



Statistiques

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)



Résultats – Population à l’étude

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)



Critère de jugement principal
SSP dans la population HRD
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49 (0) 43 (5) 35 (13) 32 (16) 22 (25) 21 (26) 18 (28) 11 (29) 8 (30) 4 (31) 2 (31) 0 (31)

Patientes, n (événements)

HR = 0,47 ; 
IC95 : 0,31-0,72 ; 
p = 0,0004

Taux d'événements cumulés:
Rucaparib : 43,2 % ; Placebo : 63,3 %

SSP médiane IC95

Rucaparib 28,7 23,0-NR

Placebo 11,3 9,1-22,1

Rucaparib
Placebo

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)



Critère de jugement principal
SSP dans la population ITT

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)
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111 (0) 97 (11) 72 (34) 60 (44) 42 (61) 39 (64) 31 (69) 18 (75) 14 (76) 8 (78) 5 (78) 3 (78) 1 (78) 0 (78)

HR = 0,52 ; 
IC95 : 0,40-0,68 ; 
p < 0,0001

Taux d'événements cumulés:
Rucaparib : 53,9 % ; Placebo : 70,3 %

SSP médiane IC95

Rucaparib 20,2 15,2-24,7

Placebo 9,2 8,3-12,2

Rucaparib
Placebo



Analyses en sous groupes de SSP

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)

Le rucaparib a démontré un avantage thérapeutique par rapport au placebo,

indépendamment du statut BRCA et du statut HRD
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HRD positif

BRCAmut BRCAwt/LOHhigh

HRD négatif

BRCAwt/LOHlow

HR = 0,40 ; 
IC95 : 0,21-0,75 ; 

Médiane IC95

Rucaparib NR 25,8-NR

Placebo 14,7 6,4-NR

HR = 0,58 ; 
IC95 : 0,33-1,01 ; 

Médiane IC95

Rucaparib 20,3 13,4-31,1

Placebo 9,2 4,0-22,1

Médiane IC95

Rucaparib 12,1 11,1-17,7

Placebo 9,1 4,0-12,2

HR = 0,65 ; 
IC95 : 0,45-0,95 ; 



Taux de réponse sur maladie résiduelle

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)



Effets indésirables ≥ 𝟏𝟓%

Monk et al. J Clin Oncol 2022 ( abstr LBA5500)
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Conclusion

Efficacité du Rucaparib quelque soit le statut 
HRD/LOH

Bénéfice sur maladie résiduelle

Un nouveau dans la galaxie des PARP 
inhibiteurs?

Attente des résultats de combo avec anti-PD-1

Place du Bevacizumab?

À venir

Attente résultats DUO-O, 
FIRST, ATHENA-COMBO

Recrutement dans 
NIRVANA-1



Conclusion

Primo-Maintenance après réponse aux Platines

Etude SOLO11, 2 PRIMA3 ATHENA-MONO4 PAOLA-15

PARP inhibiteur Olaparib Niraparib Rucaparib Olaparib/Bevacizumab

Inclusion Chirurgie Chirurgie CC1 ou inopérable Chirurgie Chirurgie

Testing g-sBRCAm sBRCAm HRD/BRCAwt HRp g/sBRCAm LOHhigh/BRCAwt LOHlow g/sBRCAm HRD/BRCAwt HRp

Difference
PFS, months

42.2 11.2 11.4 2.7 mPFS NR 11.1 3 19.5 11.5 no

PFS HR 0.33 0.40 0.50 0.68 0.40 0.58 0.65 0.33 0.43 -

Dose reduction 
(%)

28 71 49.4 41

%AE≥ 𝟑 (65%) 39 65 61 57

(1) Moore N Engl J Med 2018

(2) Banerjee Lancet Oncol 2021

(3) Gonzalez Martin N Engl J Med 2019

(4) Monk J Clin Oncol 2022

(5) Ray-Coquard N Engl J Med 2019



2021… Cancer du col avancé et anti-PD-(L)1
Bénéfices en SG

Colombo et al. N Eng J Med 2021
Tewari et al. N Engl J Med 2022

KN 826

EMPOWER Cervical -1



…2022? L’année des ADC?
Tisotumab vedotin

Anticorps drogue conjugué

• cible le facteur tissulaire

• délivre une chimiothérapie ciblant les microtubules

• effet immunomodulateur

Efficacité dans l'essai Innova TV 204 (2)

• ORR 24%

• mDOR 8.3 mois

Données précoces suggérant une synergie anti-tumorale avec pembrolizumab, 
carboplatine et bevacizumab (2)

(1) Coleman et al. Lancet Oncol 2021
(2) Gray et al. J Immunotherapy for Cancer 2020 





Design de l’étude

LoRusso et al. ASCO meeting 2022; abstr 5507



Populations à l’étude

LoRusso et al. ASCO meeting 2022; abstr 5507



Taux de réponse

LoRusso et al. ASCO meeting 2022; abstr 5507

ORR 40.6% (23.7 – 59.4)
ORR 38.2% (22.2 – 56.4)

ORR 54.5% (36.4 – 71.9)



Effets indésirables d’intérêt particulier 
liés au TV

LoRusso et al. ASCO meeting 2022; abstr 5507



Conclusion 

Signaux d'efficacité

• notamment en situation de 2ème et 3ème ligne

Une toxicité nouvelle à bien cerner

• propre aux ADC, notamment oculaire

Un nouveau combo en 1ère ligne ?

• essai NCT03786081 en cours 

Un intérêt à venir en association au pembrolizumab en 2ème 
ligne?

• bénéfice pembrolizumab/CT en première ligne

à venir essai SGNTV-003-ENGOT cx12

• TV vs monochimiothérapie en L2 et L3



Des questions?

c.lebreton@bordeaux.unicancer.fr



Merci de votre attention 

Place aux questions !


